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 i 
Résumé 
Contexte : Jusqu’à 90 % des fumeurs qui tentent d’arrêter de fumer vont rechuter dans 
l’année suivant la date d’arrêt. L’impulsivité, au même titre que le « craving », a démontré 
être un bon facteur de prédiction de la rechute tabagique. Ainsi, la présente étude visait à 
évaluer, à l’aide de la neuroimagerie fonctionnelle, l’influence de l’impulsivité sur les 
mécanismes neuronaux du « craving » de la cigarette. Parmi les régions cérébrales impliquées 
dans le « craving » de la nicotine, les cortex préfrontal dorsolatéral, orbitofrontal et cingulaire 
sont d’importantes structures dans les processus de contrôle de soi. Méthodes : 31 fumeurs 
chroniques ont passé une session de neuroimagerie durant laquelle ils devaient regarder des 
images appétitives de cigarettes et des images neutres. Ils ont ensuite dû inscrire le « craving » 
ressenti à la vue des images et répondre à un questionnaire portant sur les traits de 
personnalité de l’impulsivité (BIS-11). Résultats : Tel qu’attendu, le score d’impulsivité était 
positivement corrélé au « craving » rapporté par les participants à la vue d’images de 
cigarettes. Au niveau cérébral, plus les fumeurs présentaient de forts traits d’impulsivité, 
moins grande était l’activité du cortex cingulaire postérieur (CCP) durant le « craving ». 
Enfin, l’activité du CCP présentait une connectivité fonctionnelle négative avec l’insula, le 
cortex préfrontal dorsolatéral et le cortex cingulaire antérieur. Conclusions : Comme le CCP 
est le siège des processus de mentalisation et de référence à soi, nous suggérons que plus les 
fumeurs étaient impulsifs, moins ils prenaient conscience de leur état et moins ils en 
exerçaient un contrôle, donc plus ils ressentaient de forts « cravings ». En poussant plus loin, 
nos résultats mettent l’accent sur l’aspect identitaire (le soi, les mémoires autobiographiques) 
et l’aspect d’introspection en toxicomanie : deux avenues à explorer. 
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Abstract 
Background: 90% of cigarette smokers attempting to quit smoking relapse by one-year 
following their quit date. Impulsivity, as well as cue-induced cravings, have been shown to be 
good predictors of relapse for tobacco smoking; however, no study to date has examined their 
interaction and its neural substrates. The goal of this study was to determine the neural 
influence of trait impulsivity during functional imaging of cue-induced cigarette cravings.  
Among the brain regions involved in nicotine craving, the dorsolateral prefrontal cortex, the 
orbitofrontal as well as the cingulate cortex all play a significant role in self-control processes. 
Methods: Thirty-one chronic smokers passively viewed appetitive smoking-related and 
neutral images while being scanned. Participants also reported their level of craving and 
completed the BIS-11, a measure of trait impulsivity. Results: As hypothesized, we observed 
a significant positive relationship between impulsivity scores and reported craving. 
Impulsivity scores were negatively correlated with activity in the posterior cingulate cortex 
(PCC). The insula, dorsal anterior cingulate cortex and dorsolateral prefrontal cortex 
presented a negative connectivity with the PCC. Conclusions: Given that the PCC is involved 
in mentalization and self-relevant processing, it is possible that greater trait impulsivity in 
smokers is associated to a lower tendency to understand and use one’s mental and physical 
state to guide behavior. This may weaken their capacity for self-control and consequently, 
promotes more automatic and stronger cue-elicited smoking urges. Furthermore, our results 
highlight the important but undervalued role of identity (the self and autobiographic 
memories) and mindfulness in addiction.  
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1. Introduction 
1.1 Consommation de cigarettes : un contexte sociétal 
1.1.1 Prévalence chez différentes populations : d’hier à aujourd’hui 
Cela fait un peu plus de cent ans que l’ère de la production de masse de la cigarette s’est 
entamée. Et, depuis ce début, en Amérique du Nord, la consommation des produits du tabac 
n’a cessé d’augmenter continuellement pour atteindre son pic durant la décennie 1960-70, 
avec la sortie du rapport « Surgeon General's » de 1964 faisant état pour la première fois des 
graves conséquences du tabagisme sur la santé (Burns et al., 1998). Durant les années et 
décennies qui ont suivi, avec la parution d’un nombre croissant de rapports, de recherches et 
de campagnes montrant la toxicité de la cigarette, on a pu noter, en occident, une baisse 
appréciable et graduelle de la consommation et du nombre de consommateurs. Ce bref 
historique se traduit en chiffres par une extraordinaire augmentation du nombre de fumeurs 
atteignant 42,6 % en 1965-66, suivie d’une chute progressive – à raison d’environ 6 points par 
décennie – jusqu’à 24,7 %  aux États-Unis et 28,0 % au Canada en 1995 (Aubin & Caouette 
1998; Shields 2005). Or, depuis 1995, nous voyons un ralentissement dans la diminution de la 
prévalence et depuis 2005, cette prévalence semble stagner à environ 20 % au Canada et aux 
États-Unis (19,5 % en 2010) (Janz 2011; King, Dube & Tynan 2012).  
Du côté de l’Europe occidentale, le pourcentage de fumeurs est généralement plus élevé (de 
25 à 30 %), excepté pour certains pays dont la situation s’apparente à l’Amérique du Nord, 
notamment l’Italie et le Royaume-Uni qui avaient une prévalence de 22 % en 2010 
(Bogdanovica, Godfrey, McNeill & Britton 2011; Fidler et al., 2011; Gallus et al., 2011). 
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L’écart est encore plus prononcé dans plusieurs pays à faibles et moyens revenus de l’Europe 
de l’Est et de l’Asie (notamment la Pologne, la Turquie, l’Ukraine, la Chine), où l’on a pu 
observer les plus hauts taux de prévalence de consommateurs de la cigarette ─ dans les 30 %, 
et jusqu’à 39 % en Russie en 2010 (Jha et al., 2006; Giovino et al., 2012).  
1.1.2 Coûts imputés à la société 
Ainsi, d’un point de vue mondial, parmi ces fumeurs, c’est approximativement 6 millions qui, 
annuellement, vont décéder de maladies reliées au tabagisme (WHO 2013). Sur le plan 
national, au Canada et même chose au Royaume-Uni, on considère que tout près d’un 
cinquième des décès recensés annuellement sont attribuables aux produits du tabac, dont la 
cigarette majoritairement (Baliunas et al., 2007; Allender, Balakrishnan, Scarborough, 
Webster & Rayner 2009). Entre 2002 et 2005, une étude canadienne ainsi que deux rapports 
européens ont évalué qu’il en coûte annuellement entre 4,1 et 4,5 milliards CAN$ par tranche 
de 30 millions d’habitants en terme de frais associés aux soins de santé (hospitalisations, 
chirurgies, médicaments prescrits, visites chez le médecin, etc.) pour la consommation de 
cigarette (Neubauer et al., 2006; Rehm et al., 2007; Allender et al., 2009). Sans oublier que 
cela génère aussi des coûts exorbitants associés à la perte de productivité (invalidité et décès 
prématurés) estimés à 12,5 milliards CAN$ par année (Rehm et al., 2007).  
1.1.3 Mais qui sont ces fumeurs? 
De façon intéressante, les fumeurs sont avant tout caractérisés par une volonté de diminuer ou 
d’arrêter complètement leur consommation de cigarettes. Effectivement, entre 50 et 65 % 
affirment avoir la ferme intention de réduire leur habitude de consommation (Lindstrom 2001; 
Opaleye et al., 2012). En terme de données sociodémographiques, les hommes, 
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comparativement aux femmes, et les caucasiens, comparativement aux afro-américains, sont 
plus susceptibles d’être des fumeurs (Shuaib et al., 2011). De la même façon, les individus 
sans emploi en comparaison aux travailleurs, ceux ayant complété moins de 10 ans de 
scolarité comparativement à ceux ayant terminé plus de 14 années, ainsi que ceux appartenant 
à un groupe socio-économique inférieur en comparaison à ceux provenant de la classe 
moyenne, ont tous de plus grandes chances de consommer la cigarette (van Loon, Tijhuis, 
Surtees & Ormel 2005; Helasoja et al., 2006; Shuaib et al., 2011; Opaleye et al., 2012). Au 
niveau de la qualité de vie, les fumeurs, par rapport aux individus n’ayant jamais consommé 
de cigarettes, présentent une prévalence plus élevée de symptômes dépressifs et considèrent 
leur vie beaucoup plus stressante (van Loon et al., 2005). De façon plus préoccupante, la 
présence de troubles psychiatriques est associée à la condition de fumeur : 30 % de la 
population des États-Unis rapportent avoir un diagnostic psychiatrique, et ceux-ci 
consomment approximativement 44 % de la production de cigarette au pays (Lasser et al., 
2000). En effet, bien que le tabagisme dans la population générale ait décliné depuis les 
dernières décennies, cette même consommation des produits du tabac reste remarquablement 
élevée chez les individus atteints de schizophrénie, du trouble bipolaire, de dépression majeure 
et du trouble déficitaire de l’attention avec hyperactivité (TDAH), avec des prévalences 
respectives de 60-74 %, 68 %, 57 % et 40-42 % (Pomerleau, Downey, Stelson & Pomerleau 
1995; Lambert & Hartsough 1998; Lasser et al., 2000; de Leon & Diaz 2005; Chapman, Ragg 
& McGeechan 2009; Diaz et al., 2009). Spécifiquement, une récente étude épidémiologique a 
montré que les jeunes adultes rapportant des symptômes du TDAH (c.-à-d. l’impulsivité, 
l’inattention et l’hyperactivité) avaient significativement plus de chance d’être ou d’avoir été 
un fumeur régulier (Kollins, McClernon & Fuemmeler 2005). De façon similaire, la présence 
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d’une autre toxicomanie est beaucoup plus commune chez les fumeurs (Opaleye et al., 2012). 
Effectivement, plus d’un tiers des personnes aux prises avec un trouble d’abus/dépendance à 
l’alcool ainsi que plus de la moitié de celles avec diagnostic d’abus/dépendance aux drogues 
illicites ont aussi une dépendance à la nicotine (Grant, Hasin, Chou, Stinson & Dawson 2004). 
1.1.4 Effets de la cigarette 
1.1.4.1 Effets aigus 
Tout d’abord, c’est la nicotine, principal alcaloïde retrouvé dans les feuilles de tabac, qui est 
responsable de l’effet addictif de la cigarette, mais aussi de ses principaux effets aigus : plaisir, 
stimulation, vigilance. En effet, l’administration de nicotine fait augmenter la fréquence 
cardiaque ainsi que la tension artérielle durant les 5 à 10 premières minutes, puis les valeurs 
retournent à un niveau basal environ 90 minutes après la consommation (Adan & Sanchez-
Turet 1995). Elle est également responsable de promouvoir l’état de vigilance/éveil tout en 
inhibant le sommeil (Underner, Paquereau & Meurice 2006). Similairement, la cigarette est 
reconnue pour réduire l’appétit, ce qui à long terme peut mener à une perte de poids (Jorenby 
et al., 1996; Miyata, Meguid, Fetissov, Torelli & Kim 1999). De façon importante, la nicotine 
va engendrer un état de plaisir et de récompense, dont les mécanismes seront discutés dans la 
section 1.2. Enfin, un autre aspect de la pharmacologie de la nicotine, mais celui-ci est moins 
tranché, est son action analgésique. Effectivement, certains auteurs ont démontré une analgésie 
induite par la nicotine (Hong, Conell-Price, Cheng & Flood 2008; Vibe Nielsen, Petersen & 
Pachai 2012), alors que d’autres n’ont pu noter aucun effet significatif (Olson, Hong, Conell-
Price, Cheng & Flood 2009; Fukada, Iwakiri & Ozaki 2011).  
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Dans un autre ordre d’idées, une des raisons pour lesquelles les fumeurs rapportent continuer 
de fumer est l’effet positif perçu de la consommation de cigarette sur la cognition à court 
terme (West 1993). Effectivement, une récente méta-analyse (41 études de 1994 à 2008) a 
investigué l’effet aigu de l’administration de nicotine comparativement à un placebo sur 
différents domaines de cognition (mémoire de travail, mémoire épisodique), d’attention et de 
motricité telle que les habiletés motrices fines. Heishman et ses collègues (2010) ont souligné 
que la nicotine avait des effets favorables sur la performance spécifiquement au niveau de la 
mémoire épisodique à court terme ainsi qu’au niveau de l’attention/vigilance chez des fumeurs 
chroniques qui n’étaient pas en sevrage ou minimalement en sevrage (moins de 2 heures). 
D’un autre côté, l’administration de nicotine à des non-fumeurs a significativement augmenté 
leur vitesse motrice et diminué leur temps de réaction lors de tâches d’attention/vigilance, 
attention dirigée et mémoire de travail, par rapport au placebo (Heishman et al., 2010). Fait 
intéressant, l’administration de nicotine semble nettement améliorer la performance des 
fumeurs, c’est-à-dire qu’ils ont mieux réussi à une tâche de mémoire et une d’attention, alors 
que chez les non-fumeurs, l’effet bénéfique semble réduit; c’est-à-dire que la consommation 
de nicotine n’améliore pas leurs performances, mais augmente plutôt leur rapidité à répondre.  
De surcroît, on observe que la nicotine aurait des effets bénéfiques plus marqués sur la 
cognition de diverses populations psychiatriques (Newhouse, Potter & Singh 2004). 
Notamment, en schizophrénie, la nicotine a significativement amélioré la performance de 
patients non-fumeurs au niveau de l’attention soutenue, du contrôle de l’inhibition et de la 
mémoire épisodique. Par contre, chez les individus sains non-fumeurs, cette amélioration par 
la nicotine était beaucoup moins prononcée (Barr et al., 2008; Jubelt et al., 2008). Elle peut 
également améliorer les processus pré-attentionnels de filtrage de l’information auditive qui 
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sont déficitaires en schizophrénie (Potter, Summerfelt, Gold & Buchanan 2006). Chez les 
individus aux prises avec un TDAH, la nicotine administrée de façon transdermique a eu un 
impact positif au niveau de l’attention soutenue et du contrôle de l’inhibition (Conners et al., 
1996; Levin et al., 1996; Potter & Newhouse 2008).  
1.1.4.2 La dépendance 
Selon le Manuel diagnostic et statistique des troubles mentaux (DSM)-IV (APA 1994), la 
dépendance à la nicotine est définie par une consommation tabagique chronique et répétitive 
depuis les 12 derniers mois et se manifeste par au moins trois des critères suivants. On doit 
retrouver (a) une tolérance qui est caractérisée par un besoin d’augmenter la quantité de la 
substance afin d’obtenir les effets désirés ou par un effet diminué de l’intoxication avec la 
même quantité de la substance. On peut également noter la présence (b) de symptômes de 
sevrage lorsque l’individu ne consomme pas, ou bien cet individu fait usage de la substance 
afin de soulager ou éviter ces symptômes. Spécifiquement pour la cigarette, le sevrage 
apparaît dans les heures qui suivent la dernière consommation. L’anxiété, la dysphorie, 
l’irritation, la difficulté de concentration, le gain de poids ainsi que les problèmes de sommeil 
sont tous associés au sevrage tabagique à court et long terme (APA 1994). Ensuite, (c) la 
consommation de cigarette est souvent plus importante et se fait sur une plus longue période 
que ce qui avait été prévu initialement. Le consommateur montre (d) une volonté persistante 
ou fait des efforts infructueux à essayer de diminuer ou de contrôler son usage de la substance. 
Une partie importante des activités quotidiennes sont (e) directement associées à se procurer la 
cigarette et à la consommer; et par le fait même (f), les activités occupationnelles, sociales et 
récréatives sont réduites à cause de la consommation. Enfin, cette consommation (g) continue 
malgré la présence d’un problème physique ou psychologique chronique causé ou précipité 
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par la substance. Dans le DSM, la dépendance à la nicotine est particulière en ce sens qu’elle 
diffère de la dépendance aux autres substances. De façon spécifique, il n’existe pas de critères 
d’abus pour la consommation de cigarette. Car, contrairement à l’alcool, au cannabis, à la 
cocaïne, aux opiacés et autres, le fait de consommer abusivement et d’être intoxiqué par la 
cigarette nuit moindrement aux obligations de travail, d’école; a peu de chance d’entrainer des 
démêlés avec la justice; et s’avère minimalement dangereux dans les activités quotidiennes (p. 
ex. conduire son automobile, vaquer à ses occupations, etc.). Avec la toute récente publication 
du DSM-5 (APA 2013), la dépendance à la nicotine, nouvellement appelée le trouble de 
consommation de nicotine comprend désormais un autre critère diagnostic, à savoir la 
présence d’un « craving », c’est-à-dire une forte envie, un désir insatiable de consommer. Bien 
que la dépendance à la cigarette ne soit pas aussi débilitante que d’autres dépendances, il est 
important de noter que c’est la nicotine qui offre le plus grand potentiel dépendogène. En 
effet, 67,5 % des consommateurs chroniques de nicotine vont être dépendants à un certain 
moment de leur vie, comparativement à 20,9 % et 8,9 % des utilisateurs chroniques de cocaïne 
et de cannabis respectivement (Lopez-Quintero et al., 2011).  
1.1.4.3 Effets indésirables à long terme 
À long terme, la consommation chronique de cigarettes cause une augmentation du risque de 
(1) maladies cardiovasculaires notamment les maladies coronariennes (p. ex. infarctus du 
myocarde) et les maladies cérébrovasculaires (p. ex. accident vasculaire cérébral), (2) de 
cancers (p. ex. des poumons, du larynx, du pharynx, de l’œsophage, de la vessie, et autres), et 
(3) de maladies pulmonaires obstructives chroniques (c.-à-d. emphysème) (General 2010). 
Également, la consommation chronique de cigarettes chez une cohorte de 65 ans et plus a été 
associée à un déclin neurocognitif plus marqué comparativement à celui des non-fumeurs et 
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ex-fumeurs (Ott et al., 2004). De surcroît, une vaste étude épidémiologique suédoise a montré 
que chez les quadragénaires et quinquagénaires, la consommation excessive de cigarette 
augmente le risque de 2 à 3 fois de développer une démence et la maladie d’Alzheimer 
quelque vingt ans plus tard (Launer et al., 1999; Merchant et al., 1999; Rusanen, Kivipelto, 
Quesenberry, Zhou & Whitmer 2011). Ajoutée à cela, la cigarette comporte certains risques 
psychiatriques. En effet, fumer la cigarette tous les jours augmente le risque de souffrir de 
dépression, mais augmente aussi le risque de faire des épisodes de dépression répétés (Colman 
et al., 2011). Enfin, la consommation d’antidépresseurs et d’anxiolytiques est 
systématiquement plus élevée chez les fumeurs chroniques comparativement aux ex-fumeurs 
et non-fumeurs (Cheron-Launay, Le Faou, Sevilla-Dedieu, Gilbert & Kovess-Masfety 2011). 
1.1.5 Traitements du tabagisme 
Plusieurs traitements pharmacologiques et non pharmacologiques, tels les services d’aide 
téléphonique et les psychothérapies individuelles ou en groupe (p. ex. la thérapie cognitivo-
comportementale), sont couramment utilisés pour aider la cessation tabagique. Parmi les 
traitements pharmacologiques de première ligne, on retrouve (a) les thérapies de 
remplacement de la nicotine : le timbre transdermique, la gomme, le comprimé oral, le 
vaporisateur nasal et l’inhalateur; (b) la varénicicline, un agoniste partiel des récepteurs 
nicotiniques de l’acétylcholine (nAchRs); ainsi que (c) le bupropion SR, un antagoniste des 
nAchRs (Clinical Practice Guideline Treating Tobacco, Dependence Update Panel & Staff 
2008). Une méta-analyse sur l’efficacité de ces thérapies pharmacologiques a souligné 
l’efficacité supérieure de la varénicicline (1,6 fois) et de la combinaison timbre et gomme ou 
timbre et vaporisateur (1,9 fois), comparativement à la seule utilisation du timbre (Clinical 
Practice Guideline Treating Tobacco et al., 2008). Ces deux traitements offrent un taux 
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d’abstinence à six mois d’environ 33 à 36 %, comparativement à un placebo dont le taux 
d’abstinence est de 14 %. En regardant les taux d’abstinence à un an, les données sont encore 
moins favorables, car de récentes études montrent que ces taux varient entre 10 et 28 % avec 
ou sans traitement (Norregaard, Tonnesen, Simonsen, Petersen & Sawe 1992; Ferguson, 
Bauld, Chesterman & Judge 2005; Cosci et al., 2009).  
 
1.2 Neurobiologie du tabagisme 
Après une inhalation de fumée de cigarette, la nicotine atteint la circulation sanguine 
pulmonaire et le cerveau en 10 à 20 secondes, évitant ainsi le premier passage hépatique (Le 
Houezec 2003). Et c’est cette rapidité d’absorption en plus de sa forte concentration atteinte au 
cerveau qui, entre autres, lui confèrent son grand potentiel de dépendance. Une fois au 
cerveau, la nicotine se lie aux nAchRs. Ces récepteurs neuronaux ionotropiques sont tous 
composés de cinq sous-unités alpha et/ou bêta (α2-α10 et β2-β4), formant ainsi la membrane 
autour du canal ionique. Les deux types de récepteurs les plus exprimés dans l’ensemble du 
cerveau sont le récepteur hétéromérique (c.-à-d. différentes sous-unités) α4β2 et le récepteur 
homomérique (c.-à-d. un seul type de sous-unité) α7 (Graef, Schonknecht, Sabri & Hegerl 
2011). La famille des récepteurs β2 possède une forte affinité pour la nicotine alors que la 
famille des α7 n’a qu’une faible affinité. La fonction première de ces récepteurs est de 
moduler la libération de neurotransmetteurs tels la dopamine, la sérotonine, le glutamate, et le 
GABA. Les plus fortes densités des récepteurs α7 se trouvent au niveau du cortex préfrontal et 
moteur, du thalamus, de l’hippocampe et du putamen. Les récepteurs α4β2 sont, eux, 
distribués plus également dans le cerveau. On les retrouve dans les cortex préfrontal, 
 10 
cingulaire et temporal, au niveau de l’hippocampe, du cervelet et du thalamus (Paterson & 
Nordberg 2000).  
 
1.2.1 L’effet de récompense 
D’un côté, l’effet renforçant de la nicotine sur les comportements est obtenu par la stimulation 
des projections dopaminergiques originaires de l’aire tegmentale ventrale (ATV) vers le 
striatum ventral (c.-à-d. le noyau accumbens), libérant ainsi quantité de dopamine dans le 
noyau (Clarke 1990; Corrigall, Franklin, Coen & Clarke 1992). Plus spécifiquement, cette 
stimulation peut être directe et rapide via les récepteurs α4β2 situés sur le corps cellulaire et 
sur les terminaisons axonales des neurones dopaminergiques de l’ATV. Également, de façon 
indirecte, les récepteurs α7 des neurones excitateurs glutamatergiques et les α4β2 des neurones 
inhibiteurs GABAergiques vont moduler l’activité des neurones dopaminergiques de l’ATV 
(Mansvelder & McGehee 2000). Il s’avère important de mentionner que l’augmentation de la 
relâche de dopamine dans le noyau accumbens via l’activité de la nicotine se produit malgré la 
rapide désensibilisation (de secondes à minutes après l’administration de nicotine) des nAchRs 
(Mansvelder, Keath & McGehee 2002). Effectivement, les récepteurs de haute affinité α4β2 
situés à la fois sur les neurones dopaminergiques et GABAergiques sont rapidement stimulés 
par la nicotine, mais se désensibilisent aussi rapidement. Or, comme les récepteurs de faible 
affinité α7 se désensibilisent beaucoup plus lentement, cela a un net effet positif sur l’activité 
des neurones glutamatergiques qui eux, vont continuer à stimuler les neurones 
dopaminergiques de l’ATV (Mansvelder & McGehee 2000; Mansvelder et al., 2002). L’effet 
renforçant de la nicotine, conditionné ou non, semble être causé à la fois par la stimulation et 
la désensibilisation des nAchRs (Picciotto, Addy, Mineur & Brunzell 2008). 
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1.2.2 L’effet sur la cognition 
D’un autre côté, la stimulation des projections dopaminergiques du cortex préfrontal en 
provenance de l’ATV est responsable de l’effet pro-cognitif de la nicotine. Cet effet pro-
cognitif découle en partie des récepteurs α4β2 au corps cellulaire des neurones 
dopaminergiques de l’ATV et des récepteurs présynaptiques α7 des neurones 
glutamatergiques qui activent directement ces neurones dopaminergiques (Marshall, Redfern 
& Wonnacott 1997; Wing, Wass, Soh & George 2012). Bref, il a été suggéré que 
l’augmentation de la relâche de dopamine dans le cortex préfrontal, via les neurones 
dopaminergiques, améliore la cognition par la liaison de la dopamine aux récepteurs D1. Une 
autre région importante est l’hippocampe qui, via la transmission de ses neurones pyramidaux 
glutamatergiques et GABAergiques, a pour rôle de filtrer et d’intégrer l’information en 
provenance de régions sensorielles et associatives et de former différents types de mémoire. 
Des récepteurs α7 sont situés au niveau du corps cellulaire des neurones pyramidaux 
glutamatergiques et GABAergiques, alors que les α4β2 sont localisés au niveau de la dendrite 
(neurones GABA) ou au niveau axonal (neurones glutamatergiques) (Alkondon & 
Albuquerque 2001). Ainsi, la nicotine, via l’activation des nAchRs, vient augmenter la 
transmission des neurones pyramidaux de l’hippocampe.  
 
 
1.3 Le « craving » de la cigarette 
La récompense aux drogues est constituée de deux principales composantes : l’expérience du 
plaisir, l’euphorie (« drug liking ») ainsi que le désir, la motivation d’aller chercher cette 
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récompense qui est désirable et attirante (« drug wanting » ou « craving ») (Berridge, 
Robinson & Aldridge 2009). Comme ces composantes possèdent des bases psychologiques et 
neurobiologiques bien distinctes, elles se manifestent à différents moments et peuvent évoluer 
indépendamment l’une de l’autre lors de la transition entre la consommation initiale, 
volontaire et la compulsion de consommer qui caractérise la dépendance. Effectivement, alors 
qu’un individu commence à faire usage d’une substance, seul l’effet hédonique de la 
consommation, qui a son origine dans le striatum ventral, pousse l’individu à commencer. Au 
contraire, c’est durant la transition vers la dépendance, que le « craving » et les 
comportements de recherche de la substance apparaissent et augmentent, alors que le plaisir 
pur ressenti durant la consommation n’est plus aussi significatif. Selon Everitt et Robbins 
(2005; 2013), ce phénomène de développement d’une compulsion s’explique par l’action du 
striatum dorsal, siège de l’automaticité de comportements, qui, de plus en plus, prévaut sur 
celle du striatum ventral et de son effet hédonique.  
Au niveau de la récompense, les modèles animaux ont pu faire ressortir plusieurs évidences 
qui sont maintenant à la base de notre compréhension du caractère chronique de la 
toxicomanie. Dans un premier temps, autant la récompense que la rechute peuvent être 
déclenchées par la substance elle-même, mais aussi par des stimuli (« cue ») associés à la 
substance et par le stress (de Wit & Stewart 1981). En effet, de légères décharges électriques 
administrées aux pattes de l’animal sont un puissant modèle de stress qui rétablit la motivation 
à consommer la substance après de longues périodes d’abstinence (Shaham, Erb & Stewart 
2000). Également, la récompense, cette réponse conditionnée qui s’apprend, peut être 
provoquée par un certain contexte : un stimulus de l’environnement (p. ex. couleur de la cage, 
heure d’administration, etc.) qui a été associé à l’administration de la substance, et donc prédit 
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sa disponibilité (Robinson & Berridge 1993). Concrètement, nombre d’études précliniques ont 
montré qu’après avoir couplé de façon répétitive un certain environnement neutre (p. ex. cage 
rouge) à l’administration de nicotine (ou autre substance d’abus) et couplé un second 
environnement neutre (p. ex. cage jaune) à l’administration de saline, l’animal va présenter 
une préférence pour l’environnement conditionné, celui couplé avec la nicotine, même s’il ne 
reçoit pas, au préalable, de nicotine (Le Foll & Goldberg 2006). Et cette préférence, qui se 
traduit par une augmentation du temps passé dans l’environnement couplé à la nicotine, est 
considérée comme un bon indicateur des comportements de recherche de la substance chez 
l’animal. De façon intéressante, après extinction de la préférence pour l’environnement 
conditionné chez l’animal (p. ex. la cage rouge est maintenant couplée à l’injection de saline), 
l’administration d’une nouvelle dose de la substance va rétablir cette préférence; suggérant 
que le contexte autour de la récompense reste en mémoire malgré l’extinction du 
conditionnement (Mueller & Stewart 2000). Dans un deuxième temps, ce contexte de 
récompense joue un rôle primordial dans la vulnérabilité à la rechute. En effet, Robinson et 
Berridge (2001) postulent que les substances addictives ont le potentiel d’induire des 
changements permanents au niveau du cerveau. Ces modifications neuronales rendent le 
système de récompense hypersensible à la substance elle-même, au stress et aux stimuli de 
l’environnement qui ont été associés à cette substance. Par exemple, chez les rats qui ont été 
exposés à la drogue au préalable, la préférence pour l’environnement conditionné se 
développe beaucoup plus rapidement (Lett 1989; Shippenberg, Heidbreder & Lefevour 1996). 
Similairement, avec le temps, ces mêmes rats vont montrer une augmentation de la motivation 
à rechercher la substance (Mendrek, Blaha & Phillips 1998). Bref, nombreuses évidences ont 
souligné que cette hypersensibilité comportementale était corrélée à des changements dans le 
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circuit dopaminergique méso-limbique et méso-cortical qui sous-tendent la motivation à 
reproduire certains comportements (Robinson & Berridge 1993; Wolf 1998).  
1.3.1 Études comportementales chez l’humain 
Dans la même lignée que chez l’animal, nombre d’études expérimentales chez l’homme ont 
montré que les comportements de recherche de la substance, certaines réactions 
physiologiques, mais aussi le « craving », puissent être déclenchés par le stress et par des 
stimuli conditionnés. Concrètement, au niveau physiologique, le stress et ces stimuli vont 
engendrer une augmentation du rythme cardiaque et de l’activité de transpiration (Carter & 
Tiffany 1999). Par exemple, en ce qui a trait au tabagisme, ces stimuli conditionnés sont tous 
les contextes habituels de la consommation de cigarettes, la vue d’une personne qui fume, le 
fait de tenir une cigarette en main, etc. Ils peuvent prendre la forme d’images, de vidéos, de 
réalité virtuelle, de récits oraux racontant une histoire de consommation ou bien le contact 
direct avec une cigarette. De façon importante, plusieurs évidences expérimentales soulignent 
le lien direct entre un fort « craving » induit par des stimuli et une augmentation subséquente 
de la consommation de cigarettes (Payne, Schare, Levis & Colletti 1991). De surcroît, ce fort 
« craving » est associé à une augmentation du taux de rechute chez les fumeurs abstinents, 
mais aussi chez les consommateurs d’autres substances (Shiffman et al., 1997; Catley, 
O'Connell & Shiffman 2000; Rohsenow, Martin, Eaton & Monti 2007; Paliwal, Hyman & 
Sinha 2008); ce qui en fait un noyau dur de la toxicomanie ainsi qu’un des principaux facteurs 
de prédiction de la rechute. En effet, six mois après avoir arrêté de fumer, encore une personne 
sur huit rapporte ressentir de très forts désirs de consommer, et plus de la moitié de ces 
individus rapportent ressentir des « cravings » assez fréquemment (Ussher, Beard, Abikoye, 
Hajek & West 2013).  
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1.3.2 Études de neuroimagerie 
Ainsi, depuis un peu plus d’une décennie, nombreux auteurs ont décidé de s’intéresser aux 
corrélats neuronaux du « craving » pour la nicotine. Pour ce faire, la majorité des études ont 
utilisé l’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) ainsi que la tomographie par 
émission de positron (TEP). Comme l’IRMf est moins invasive que la TEP, car elle ne 
requiert pas l’injection d’un traceur radioactif, mais seulement l’utilisation d’un champ 
magnétique, elle est davantage utilisée en recherche expérimentale. Grâce à des gradients de 
champ magnétique ajouté à un champ magnétique constant, l’IRMf peut mesurer les 
changements locaux dans l’activité hémodynamique cérébrale et ainsi déterminer quelles 
régions sont principalement actives lors d’une certaine tâche qu’effectue un participant. 
Contrairement à la TEP, l’IRMf offre une nette amélioration sur le plan de la résolution 
spatiale et temporelle en pouvant enregistrer des événements aussi courts qu’une seconde. Or, 
un désavantage de l’IRMf est que cette technique ne permet pas d’inférer quels 
neurotransmetteurs (p. ex. dopamine, sérotonine) sont directement impliqués lors d’une tâche 
spécifique, mais offre une vision plus macroscopique des différentes régions cérébrales 
recrutées pour cette tâche.  
D’un point de vue méthodologique, ces études de neuroimagerie ont réussi à induire un état de 
« craving » chez leurs participants à l’aide de stimuli appétitifs conditionnés reliés à la 
cigarette tels des images, des vidéos (85 % des études), mais aussi à l’aide d’un contexte de 
réalité virtuelle (1 étude) ainsi que le fait de se voir tenir soi-même une cigarette (2 études). 
Une récente méta-analyse de 11 de ces études a pu montrer que les stimuli de cigarettes par 
rapport aux stimuli neutres vont induire une augmentation de l’activité cérébrale dans les 
régions (classées par importance) du système visuel du cortex occipital, pariétal postérieur et 
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temporal inférieur; dans le cortex cingulaire; les gyrus temporal supérieur et médian; le cortex 
préfrontal médian et dorsolatéral; l’insula; le striatum dorsal et le gyrus parahippocampique 
(Engelmann et al., 2012). Enfin, de petites activations ont aussi pu être observées au niveau du 
cortex moteur et somatosensoriel. L’augmentation de l’activité hémodynamique dans le 
système visuel peut être interprétée comme quoi il y a eu une plus grande allocation des 
ressources attentionnelles pour le traitement de ces informations émotionnelles et 
motivationnelles (c.-à-d. les stimuli associés à la cigarette). Le cortex cingulaire est divisé en 
cortex cingulaire antérieur et postérieur, ce dernier étant impliqué dans les processus de 
mémoire autobiographique (notre histoire personnelle) et autres processus de référence à soi; 
alors que le cortex cingulaire antérieur est à la fois une région affective s’occupant de 
l’évaluation de l’importance de l’information motivationnelle et une région cognitive guidant 
la prise de décision (Botvinick 2007). Le cortex préfrontal, lui, est responsable de l’activité 
d’introspection et de référence autobiographique par rapport à un certain contexte (préfrontal 
médian) ainsi que de la coordination des ressources attentionnelles durant une tâche cognitive 
(préfrontal dorsolatéral) (Gusnard, Akbudak, Shulman & Raichle 2001; Arnsten & Rubia 
2012). Pour ce qui est de l’insula et du striatum dorsal, leurs fonctions incluent la régulation de 
la réponse physiologique du corps à l’égard de stimuli (insula) et le contrôle de l’automaticité 
des comportements, tels les comportements de consommation (striatum dorsal) (Everitt et al., 
2008). Le tableau I (p.16) ci-après rapporte les différentes caractéristiques de 18 études dont 
11 sont celles comptabilisées par la méta-analyse d’Engelmann et al. (2012) (marquées d’un 
astérisque).  
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Tableau I : Résumé des études de neuroimagerie sur le « craving » de la cigarette 
Auteurs 
Fu
me
urs 
(N) 
Non-
fume
urs 
(N) 
Hom
mes 
(N) 
Cigarette/ 
jour Type d’analyse Abstinence 
Activations significatives  
pour la condition : stimuli de 
cigarette moins stimuli 
neutres 
(Brody et 
al., 2007)* 42 0 30 
23,3 
(DS : 8,2) Exploratoire Ad libitum 
Cuneus, gyrus lingual, gyrus 
occipital,gyrus supramarginal 
ainsi que le gyrus angulaire. 
(David et 
al., 2007)* 8 0 0 
17,9 
(DS : 7,6) Exploratoire 
-Ad libitum 
 
-Gyrus fusiforme postérieur et 
gyrus temporal inférieur. 
-Abstinence 
depuis la nuit 
(12h) 
-Gyrus fusiforme postérieur, 
gyrus temporal inférieur ainsi 
que le striatum ventral (région 
d’intérêt). 
(David et 
al., 2005)* 9 11 8 
18,3 
(DS : 8,7) Exploratoire 
Abstinence 
depuis la nuit 
Fumeurs : 
Cortex cingulaire antérieur, 
cortex orbitofrontal, gyrus 
frontal supérieur, gyrus 
fusiforme et lingual ainsi que le 
striatum ventral (région 
d’intérêt). 
Fumeurs ˃ non-fumeurs :  
Pas de différence significative 
(Due, 
Huettel, 
Hall & 
Rubin 
2002)* 
11 6 11 23,5 (DS : 7,7) 
Régions d’intérêt : 
ATV, noyau 
accumbens, 
amygdale, 
hippocampe, 
thalamus, cortex 
préfrontal, aires 
visuelles et cortex 
cingulaire antérieur 
Abstinence 
depuis la nuit 
(10h) 
Fumeurs ˃ non-fumeurs:  
Gyrus fusiforme, sulcus 
intrapariétal, hippocampe, 
thalamus, aire tegmentale 
ventrale, amygdale et gyrus 
frontal inférieur et moyen.  
(Franklin 
et al., 
2007) 
21 0 9 19,6 (DS : 1,7) 
Régions d’intérêt : 
VTA, striatum 
ventral, amygdale, 
cortex cingulaire et 
préfrontal, 
hippocampe, 
thalamus, insula, 
gyrus fusiforme 
Ad libitum 
Striatum ventral, amygdale, 
hippocampe, thalamus, cortex 
orbitofrontal et insula. 
(Franklin 
et al., 
2011)* 
16 0 16 17,5     (DS : 1,6) Exploratoire Ad libitum 
Striatum ventral, cortex 
orbitofrontal, cortex cingulaire 
postérieur, insula et gyrus 
temporal supérieur. 
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(Goudriaa
n, de 
Ruiter, 
van den 
Brink, 
Oosterlaa
n & 
Veltman 
2010) 
18 17 35 17,2 (DS: 3,8) Exploratoire 
Abstinent 
depuis la nuit 
(16-18h) 
Fumeurs avec dépendance 
sévère à la nicotine ˃ non-
fumeurs : 
Cortex préfrontal ventromédian 
et ventrolatéral, cortex 
cingulaire antérieur, gyrus 
frontal supérieur et pariétal 
cortex.  
(Lee, Lim, 
Wiederhol
d & 
Graham 
2005)* 
8 0 8 15,3 (DS : 5,0) Exploratoire 
Abstinent 
depuis 7 h 
Cortex préfrontal et 
orbitofrontal, cortex cingulaire 
antérieur, aire motrice 
supplémentaire, gyrus 
parahippocampique, gyrus 
temporal inférieur, précuneus, 
gyrus lingual, gyrus temporal 
supérieur et gyrus occipital 
inférieur. 
(McBride, 
Barrett, 
Kelly, Aw 
& Dagher 
2006)* 
19 0 10 22 (DS : 6) 
Régions d’intérêt : 
cortex préfrontal 
dorsolatéral, cortex 
cingulaire antérieur, 
cortex orbitofrontal, 
insula, et le système 
limbique. 
-Ad libitum 
 
 
 
-Cortex cingulaire antérieur et 
postérieur, précuneus, pallidum 
ventral et gyrus temporal 
médian. 
 
-Abstinent 
depuis 12 h 
-Pas de réponse cérébrale 
significative  
(McClern
on, 
Kozink & 
Rose 
2008)* 
30 0 7 23,6 (DS : 1,6) Exploratoire 
Ont fumé 
environ 1h à 
2h avant la 
session 
d’imagerie 
Cortex cingulaire antérieur et 
postérieur, gyrus frontal 
supérieur, cervelet, précuneus, 
gyrus occipital moyen, gyrus 
temporal supérieur, gyrus 
précentral et lingual. 
(McClern
on, 
Kozink, 
Lutz & 
Rose 
2009)* 
18 0 7 17,8 (DS : 2,8) Exploratoire 
-Abstinent 
depuis 24h 
-Lobule pariétal supérieur, 
précuneus, cortex cingulaire 
postérieur, striatum, gyrus 
frontal supérieur, cortex 
occipital, thalamus, cervelet 
ainsi que les gyrus précentral et 
postcentral. 
-Ad libitum -Pas de différence significative. 
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(Yalachko
v, Kaiser 
& Naumer 
2009) 
15 15 12 
Fumeurs 
légers, et 
gros 
fumeurs 
Exploratoire Ad libitum 
Fumeurs ˃ non-fumeurs :  
Striatum ventral et dorsal, 
insula, cortex préfrontal 
dorsolatéral, gyrus 
parahippocampique, gyrus 
frontal médian, cervelet, cortex 
pariétal supérieur ainsi que le 
cortex prémoteur.  
(Wilson, 
Sayette, 
Delgado 
& Fiez 
2005) 
22 0 22 21,6 (DS : 2,7) Région d’intérêt 
Abstinence de 
8 h 
Cortex cingulaire antérieur et 
postérieur, gyrus temporal 
moyen, cortex pariétal inférieur, 
gyrus occipital supérieur et 
moyen, cuneus et gyrus 
fusiforme.  
(Wang et 
al., 2010) 14 0 6 
16,9 
(DS : 5,6) Exploratoire 
-Ad libitum 
Abstinence ˃ Ad libitum :  
Cortex orbitofrontal, cortex 
cingulaire antérieur. 
-Abstinence 
depuis la nuit 
(12-14h) 
(Vollstadt
-Klein et 
al., 2011) 
22 21 43 24,6 (DS: 7,2) Exploratoire Ad libitum 
Fumeurs :  
le gyrus occipital inférieur et 
fusiforme; cuneus; gyrus frontal 
supérieur, moyen et inférieur; 
gyrus précentral; lobule pariétal 
inférieur ainsi que cortex 
cingulaire. 
Fumeurs ˃ non-fumeurs : 
Pas de différence significative 
(Hartwell 
et al., 
2011)* 
32 0 14 17,7 (DS : 6,9) Exploratoire 
Abstinent 
depuis 2h 
Cortex cingulaire antérieur, 
cortex préfrontal médian, cortex 
orbitofrontal, cortex cingulaire 
postérieur, précuneus et cortex 
cingulaire moyen. 
(Janes et 
al., 2009)*  21 0 0 ≥ 10 Exploratoire Ad libitum 
Fumeurs ayant rechuté ˃ 
fumeurs encore abstinents : 
Insula, cortex cingulaire 
antérieur et postérieur, 
amygdale, cortex moteur 
primaire et prémoteur, cortex 
pariétal inférieur, gyrus 
parahippocampique, thalamus 
ainsi que putamen. 
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(Rubinstei
n et al., 
2011)* 
12 12 14 3,6 (DS : 1,3) Exploratoire Ad libitum 
Fumeurs :  
Cortex cingulaire antérieur et 
postérieur, cortex orbitofrontal, 
hippocampe, amygdale, gyrus 
parahippocampique, gyurs 
temporal moyen et inférieur 
ainsi que le cortex occipital 
moyen.  
Fumeurs ˃ non-fumeurs : 
Pas de différence significative 
*études retenues par la méta-analyse d’Engelmann et al. (2012). 
1.3.2.1 Forces 
Ces études avaient, pour la plupart, une bonne taille d’échantillon, soit en moyenne 19 
fumeurs (2 études avec 8, 1 étude avec 42). Parmi ces études, 6 sur 18 ont aussi recruté un 
groupe contrôle de non-fumeurs. Autre point fort, une grande majorité des fumeurs compris 
dans ces études de neuroimagerie étaient de gros fumeurs (˃ 15 cigarettes par jour), mis à part 
un petit groupe de fumeurs légers (moyenne de 3,6 cigarettes par jour). De plus, environ la 
moitié de ces études a examiné les racines neurobiologiques du « craving » lorsque les 
participants étaient non abstinents (avaient la possibilité de fumer ad libitum) et l’autre moitié 
lorsque les participants devaient s’abstenir, favorisant ainsi une compréhension plus complète 
des mécanismes neuronaux du « craving ». Bref, selon Engelmann et al. (2012),  il n’y avait 
que des différences mineures entre les fumeurs de la condition abstinence (≥ 12 heures) de 
celle ad libitum dans la réponse cérébrale aux stimuli de cigarette.  
1.3.2.2 Faiblesses 
Tout d’abord, la méta-analyse n’a rapporté aucune activité dans le striatum ventral (c.-à-d. 
noyau accumbens), ce qui ne cadre pas avec les théories classiques de la toxicomanie. Or, 
comme il a été rapporté plus haut, bien que l’effet hédonique et renforçant de la consommation 
ait leur origine dans le striatum ventral, la dépendance, elle, est aussi caractérisée par des 
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comportements compulsifs (c.-à-d. cortex préfrontal et striatum dorsal) qui ont désormais 
préséance sur l’unique composante hédonique (Everitt & Robbins 2005; 2013). Ensuite, 
malgré le fait que ces études présentent de puissants atouts méthodologiques et qu’elles 
semblent similaires entre elles, on note de grandes variabilités entre les résultats. En effet, 
parmi les études qui ont également recruté un groupe contrôle de non-fumeurs, 3 études ont 
rapporté des différences significatives dans les activations cérébrales associées au « craving » 
(stimuli de cigarette moins stimuli neutres) entre les fumeurs et non-fumeurs (Due et al., 2002; 
Yalachkov et al., 2009; Goudriaan et al., 2010); alors que 3 études n’ont observé que de 
faibles différences et pas de différence du tout (David et al., 2005; Rubinstein et al., 2011; 
Vollstadt-Klein et al., 2011). D’un autre côté, bien que la méta-analyse n’ait pas rapporté de 
différences notables entre la condition d’abstinence et de consommation ad libitum, si on 
évalue individuellement 4 études ayant fait la comparaison directe entre les deux états, les 
résultats sont moins homogènes. Effectivement, sur 4 études, 2 ont obtenu significativement 
plus d’activations dans l’état d’abstinence (par rapport à l’état ad libitum) (McClernon et al., 
2009; Wang et al., 2010), 1 étude, au contraire, a observé plus d’activité cérébrale lors de 
l’état ad libitum (McBride et al., 2006), puis finalement, David et al. (2007) n’ont pas trouvé 
de différences significatives entre les deux états.  
Parmi les raisons pouvant expliquer ce manque d’homogénéité dans les résultats figure une 
disparité dans les participants recrutés et dans les instructions données à ces participants avant 
la session de neuroimagerie. En effet, parmi les études de la méta-analyse d’Engelmann et al. 
(2012), 3 ont recruté des fumeurs qui étaient à la recherche de traitement pour cessation 
tabagique, alors que tous les autres participants n’avaient soit aucune intention d’arrêter, ou 
soit une intention, mais dans un futur plus ou moins rapproché (Lee et al., 2005; Franklin et 
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al., 2007; Hartwell et al., 2011). Et, comme l’a démontré la revue de littérature de Wilson et 
ses collègues (2004), cette résolution d’arrêter sa consommation tabagique a une influence 
plutôt marquée sur l’activité du cortex préfrontal dorsolatéral lors du « craving » induit par des 
stimuli. Effectivement, seulement 11 % des études de « craving » chez les fumeurs en 
recherche de traitement ont rapporté une activité significative dans cette région du cortex, 
comparativement à 70 % des études chez les fumeurs sans désir d’arrêter qui ont observé une 
activité du cortex préfrontal dorsolatéral (Wilson et al., 2004). Similairement, 4 études se 
distinguent des autres par le simple fait que certains de leurs participants ont reçu pour 
instruction précise qu’ils avaient la possibilité de fumer tout juste après la session d’IRMf 
(Wilson et al., 2005; McBride et al., 2006; Franklin et al., 2007; Rubinstein et al., 2011), alors 
que la plupart des autres protocoles ne mentionnaient pas explicitement cette possibilité ou 
mentionnaient simplement que ce n’était pas possible. Bref, comme l’anticipation d’avoir 
accès à la substance de choix est un puissant instigateur de la motivation à consommer et 
qu’elle est positivement corrélée à l’intensité du « craving » ressenti (Juliano & Brandon 1998; 
Dols, van den Hout, Kindt & Willems 2002), plusieurs auteurs ont trouvé une augmentation de 
l’activité du cortex orbitofrontal médian, du cortex préfrontal dorsolatéral et du cortex 
cingulaire antérieur lorsque la possibilité de fumer était imminente (Wilson et al., 2004; 
Wilson et al., 2005; McBride et al., 2006). 
Certaines recherches ont même poussé l’investigation plus loin en s’intéressant à la variabilité 
interindividuelle de la réponse du cerveau aux stimuli reliés à la consommation de cigarette 
(Smolka et al., 2006; McClernon et al., 2008; Franklin et al., 2009; Yalachkov et al., 2009; 
Vollstadt-Klein et al., 2011; Hanlon et al., 2012). Dans cette lignée, Franklin et al., (2009) ont 
examiné les différents génotypes du polymorphisme de la séquence répétée en tandem du gène 
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codant pour le transporteur de la dopamine et ont trouvé que cette variance dans le 
transporteur pouvait, en partie, expliquer les différences d’activation au niveau du cortex 
orbitofrontal, du striatum ventral et du pallidum dans la réponse aux stimuli appétitifs, sans 
qu’il n’y ait toutefois de différences entre les « cravings » rapportés par les participants. Cinq 
groupes ont, quant à eux, regardé la place qu’occupe la sévérité de la dépendance à la nicotine 
dans les mécanismes du « craving » (Smolka et al., 2006; McClernon et al., 2008; Yalachkov 
et al., 2009; Goudriaan et al., 2010; Vollstadt-Klein et al., 2011). De façon générale, 4 études 
n’ont obtenu que des corrélations positives entre la réponse aux stimuli de cigarette et la 
sévérité de la dépendance au niveau du cortex cingulaire antérieur, du gyrus frontal supérieur 
et moyen, du précuneus, et autres régions (Smolka et al., 2006; McClernon et al., 2008; 
Yalachkov et al., 2009; Goudriaan et al., 2010). Quant à Vollstädl-Klein et al. (2011), ils n’ont 
observé que des corrélations négatives dans l’amygdale, l’hippocampe, le putamen et le 
thalamus. Puis, finalement, d’autres auteurs ont examiné l’influence du sexe et de l’attitude du 
fumeur envers son habitude de consommation sur la réponse neuronale du « craving » 
(McClernon et al., 2008; Stippekohl et al., 2012). Les hommes, comparativement aux femmes, 
et les fumeurs se sentant coupables de leur consommation tabagique comparativement à ceux 
satisfaits de leurs habitudes de consommation ont montré de plus grandes activations dans le 
cortex orbitofrontal et le système limbique (p. ex. hippocampe, amygdale et insula) durant la 
réponse aux stimuli de cigarette, sans présenter de différences entre les « cravings » rapportés.  
1.3.2.3 Avenues futures 
Toutes ces études soulèvent donc l’importance de regarder et d’expliquer ces variabilités entre 
les individus lors d’un état de « craving », mais la quasi-totalité n’a fait qu’évaluer la sévérité 
de la dépendance. Afin de combler cette lacune dans la littérature, il serait très intéressant de 
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se pencher sur d’autres causes possibles et plus générales, notamment les traits de personnalité 
ou profils à risque qui sont fortement associés à la toxicomanie. Ces traits/profils consistent en 
la recherche de sensations, l’impulsivité, l’anhédonie ainsi que la susceptibilité à l’anxiété 
(Conrod, Castellanos-Ryan & Strang 2010; Conrod et al., 2013). Étant donné que de façon 
générale, dans la littérature de toxicomanie, c’est l’impulsivité qui a été la plus étudiée et qui 
présente les résultats les plus robustes; il est primordial d’examiner l’influence de l’impulsivité 
sur l’activité cérébrale reliée au « craving ». 
 
1.4 Impulsivité 
1.4.1 L’impulsivité définie 
Bien que l’impulsivité soit incluse dans les critères diagnostic de plusieurs troubles du DSM, 
notamment le trouble de personnalité antisociale et limite, le trouble bipolaire, le TDAH, le 
trouble de consommation de substances, les paraphilies et la boulimie; sa définition n’est pas 
explicitement mentionnée. Car, dans la littérature, autant clinique qu’expérimentale, il n’existe 
pas de consensus sur la définition du concept d’impulsivité étant donné que parfois on réfère 
l’impulsivité à un état, à des comportements, à des actions ou bien à un trait de personnalité 
(Evenden 1999). Les différentes définitions de l’impulsivité incluent les caractéristiques 
suivantes : (a) une difficulté à maintenir son attention vers des stimuli (Buss & Plomin 1975), 
(b) des actions sans préméditation ou sans planification (Barratt 1994), (c) une recherche de 
nouveauté et de sensations (Cloninger 1987; Depue & Collins 1999), (d) une difficulté à se 
projeter dans l’avenir et une indifférence aux conséquences à long terme (Patton, Stanford & 
Barratt 1995), (e) ainsi qu’une incapacité à contrôler sa réponse aux effets de récompenses et à 
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retarder le moment de gratification malgré le potentiel de conséquences négatives (Gray 
1987). Une revue par Moeller et ses collaborateurs (2001) a proposé une intéressante et 
légitime définition de l’impulsivité qui englobe les différentes caractéristiques énumérées ci-
haut : une prédisposition à avoir de vives réactions non planifiées vis-à-vis de stimuli internes 
et externes sans égard aux conséquences négatives engendrées par ces réactions sur l’individu 
et sur les autres. Point important, bien que cette définition soit en partie basée sur les résultats 
des tâches expérimentales de mesure d’impulsivité, elle choisit d’utiliser le terme 
prédisposition, ou trait, au lieu de tout ramener à un état ou à l’action elle-même. En ce sens, 
plusieurs études ont montré que l’impulsivité a tout d’un trait de personnalité: elle demeure 
stable au cours du temps et peut être transmise génétiquement (Eysenck 1993). Cette 
définition permet également de différencier l’impulsivité des autres concepts rapprochés. En 
effet, à l’inverse des comportements compulsifs où la planification survient avant le 
comportement, ici, l’impulsivité est définie par une réaction non planifiée survenant avant la 
prise de conscience que des conséquences négatives puissent être engendrées. Similairement, 
cette définition met en relief les risques reliés à l’impulsivité (p. ex. agir sans égard des 
conséquences de ses actions), mais ceux-ci sont notablement différents des risques associés à 
la recherche de sensations.  
À l’image de la définition de l’impulsivité, les tests développés pour mesurer cette impulsivité 
couvrent un vaste éventail de domaines (cognition, traits, comportements). Les tâches 
comportementales les plus utilisées font spécifiquement référence à la notion de gratification 
immédiate en dépit d’une plus grande gratification à long terme (« Delay discounting »), la 
difficulté à inhiber une réponse qui offrait, au préalable, une récompense («Go-nogo task», 
«Stop-signal task») ainsi que la prise de décision non rationnelle et risquée («Iowa gambling 
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task», «Balloon analog risk task»). D’un autre côté, plusieurs questionnaires auto-administrés 
ont été spécifiquement développés afin de comptabiliser un plus large spectre du trait de 
personnalité d’impulsivité. Parmi ces questionnaires, on trouve le « Barratt Impulsiveness 
Scale » (BIS-11) (Patton et al., 1995), et l’« Eysenck’s I-7 Impulsiveness Questionnaire » 
(Eysenck, Pearson, Easting & Allsopp 1985), les deux mesures les plus utilisées; mais 
également l’«UPPS Impulsive Behavior Scale» (Whiteside & Lynam 2001) ainsi que le 
«Dickman’s Functional and Dysfunctional Impulsivity Scales» (Dickman 1990). Plusieurs 
autres questionnaires de personnalité comprennent des sous-échelles se rapportant à 
l’impulsivité, mais leur description est au-delà du champ d’intérêt de cette section (p. ex. le 
«EASI-III Impulsivity Scale» (Buss & Plomin 1975), le «Personality Research from 
Impulsivity Scale» (Jackson 1984), le «Multidimensional Personality Questionnaire Control 
Scale» (Tellegen 1982) et le «Temperament and Character Inventory» (Cloninger, Przybeck & 
Svrakic 1991)).  
Parmi les quatre questionnaires présentés ci-haut, chacun mesure différentes sous-catégories 
de l’impulsivité. Comparativement aux autres modèles, celui proposé par Barratt (1993) et ses 
collègues se différencie par sa vision assez exhaustive de l’impulsivité en ayant incorporé les 
résultats de différentes perspectives : comportementale, cognitive et biologique (Whiteside & 
Lynam 2001). Ainsi, le BIS-11 comporte trois sous-catégories : l’impulsivité attentionnelle 
(difficulté à maintenir l’attention sur une tâche), l’impulsivité motrice (agir sur l’impulsion du 
moment) et la non-planification (manque de préméditation et de contrôle de soi) (Patton et al., 
1995).  
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1.4.2 Neurobiologie de l’impulsivité 
Au niveau du cerveau, les régions clés de l’inhibition, de la flexibilité et du contrôle des 
comportements sont le cortex préfrontal dorsolatéral (CPFDL), le cortex cingulaire ainsi que 
bien évidemment le cortex orbitofrontal (Bechara, Damasio & Damasio 2000; Aron, Robbins 
& Poldrack 2004; Kim & Lee 2011). De façon intéressante, nombreuses études ont montré que 
les individus présentant une lésion au niveau du cortex orbitofrontal rapportaient 
significativement de plus forts traits d’impulsivité, des comportements désinhibés et 
inappropriés; étaient plus colériques, insensibles à la notion de punition; et présentaient de 
vastes déficits quant à la reconnaissance et à l’expérience des émotions comparativement aux 
participants sains et aux individus lésés ailleurs que dans le cortex orbitofrontal (Hornak et al., 
2003; Berlin, Rolls & Kischka 2004). Le cortex orbitofrontal possède d’importantes 
connexions avec le système limbique (p. ex. le striatum ventral et l’amygdale) et agit comme 
régulateur des émotions et motivations de base. Ainsi, spécifiquement au niveau 
comportemental, les individus présentant une lésion au niveau du cortex orbitofrontal optent 
pour les choix plus risqués, sont plus lents à inhiber une réponse et présentent une préférence 
notoire pour les récompenses immédiates aux dépens de plus grandes récompenses reportées 
(Bechara et al., 2000; Eagle et al., 2008; Sellitto, Ciaramelli & di Pellegrino 2011). 
Similairement, des études de lésion cérébrale ont souligné une performance altérée des 
individus avec lésion au CPFDL à des tâches de contrôle cognitif (Glascher et al., 2012). Dans 
cette lignée, certains auteurs ont noté une activité réduite du CPFDL et du cingulaire antérieur 
chez des cocaïnomanes et des individus atteints du trouble de la personnalité antisociale 
lorsque ceux-ci ont de la difficulté à exercer un contrôle des comportements automatiques 
durant une tâche d’inhibition de réponses motrices (Go-Nogo) (Hester & Garavan 2004; 
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Vollm et al., 2010). Schilling et al. (2012; 2013) ont même trouvé que l’épaisseur corticale du 
gyrus frontal supérieur et moyen (CPFDL) était négativement corrélée avec le niveau 
d’impulsivité chez les adolescents et chez les adultes. Enfin, le cortex cingulaire antérieur 
dorsal a, lui aussi, été fortement associé à une panoplie de tâches comportementales visant à 
évaluer la composante cognitive de l’impulsivité, notamment la flexibilité cognitive (Glascher 
et al., 2012). Enfin, certains auteurs envisagent que d’autres régions du cortex cingulaire 
auraient un rôle à jouer dans la neurobiologie de l’impulsivité. Effectivement, Horn et al. 
(2003) ont mis en relief l’implication potentielle de la partie postérieure du cortex cingulaire 
lors de l’inhibition de la réponse pendant une tâche de « Go-Nogo » (Horn, Dolan, Elliott, 
Deakin & Woodruff 2003). 
Bref, cet ensemble d’évidences appuie sur le plan neurobiologique l’hypothèse de 
l’impulsivité comme phénomène descendant  (« top-down »): c’est-à-dire qu’une diminution 
de l’activité de la région préfrontale, orbitofrontale et cingulaire produit une levée 
d’inhibition/régulation de l’activité du système limbique, et plus particulièrement du système 
de la récompense.  
1.4.3 L’impulsivité en toxicomanie 
Bien que l’impulsivité soit impliquée dans une panoplie de troubles psychiatriques, il est 
important de mentionner qu’elle occupe une place théorique importante dans l’étiologie du 
trouble de consommation de substance (Wills, Vaccaro & McNamara 1994). Effectivement, 
chez les adolescents, l’impulsivité est un bon facteur de prédiction de l’initiation et de 
l’augmentation du taux de consommation de substances (Crawford, Pentz, Chou, Li & Dwyer 
2003; Ernst et al., 2006; Audrain-McGovern et al., 2009). Spécifiquement pour la cigarette, 
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plusieurs études longitudinales ont montré que l’hyperactivité/impulsivité à 12 ans prédisait la 
consommation de cigarette deux ans plus tard (Korhonen et al., 2010). Similairement, chez les 
adolescents, une préférence à des récompenses immédiates lors d’une tâche de gratification à 
court et long terme était promoteur de l’initiation de la consommation de cigarettes (Audrain-
McGovern et al., 2009). Enfin, selon une étude épidémiologique norvégienne, l’impulsivité 
définie par le BIS-11 a été rapportée comme un important facteur de l’initiation tabagique, et 
ce, indépendamment du niveau d’éducation (Kvaavik & Rise 2012). 
De façon plus importante, le lien entre l’impulsivité et le statut de fumeur a été répétitivement 
mis en évidence. D’un côté, le trait de personnalité d’impulsivité mesuré par le BIS-11 et 
autres questionnaires est significativement plus élevé chez des fumeurs comparativement aux 
non-fumeurs et ex-fumeurs (Mitchell 1999; Spinella 2002; Fields, Collins, Leraas & Reynolds 
2009; Flory & Manuck 2009; Balevich, Wein & Flory 2013). D’un autre côté, parmi les 
mesures comportementales d’impulsivité, comparativement aux non-fumeurs, les fumeurs de 
cigarettes avaient à la fois une plus grande difficulté à inhiber leur réponse lors d’une tâche de 
« Go-Nogo » (Spinella 2002; Mitchell 2004) et présentaient une moins grande capacité à 
choisir de fortes récompenses à long terme comparativement à de petites récompenses 
immédiatement disponibles lors de tâches de « Delay discounting » (Mitchell 1999; 2004; 
Reynolds, Richards, Horn & Karraker 2004; Fields et al., 2009; Peters et al., 2011). 
Enfin, au même titre que le « craving », l’impulsivité a été mise en évidence comme 
déclencheur de la rechute tabagique. En effet, autant chez les adolescents que les adultes, 
après une intervention pour la cessation tabagique, les fumeurs avec de forts traits 
d’impulsivité ont présenté un taux de succès inférieur à celui de fumeurs moins impulsifs 
(Wegmann, Buhler, Strunk, Lang & Nowak 2012). Entre les fumeurs abstinents et ceux ayant 
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rechuté, il n’existait aucune différence dans le taux de consommation de cigarettes avant 
l’intervention, la motivation d’arrêter, la confiance en ses capacités, l’âge et le sexe; seulement 
l’impulsivité a été un facteur signifiant. De plus, Doran et ses collègues (2004) ont montré 
qu’après une intervention d’un mois pour la cessation tabagique, parmi les fumeurs ayant 
rechuté, ceux présentant d’importants traits d’impulsivité l’ont fait dans un délai 
significativement plus court que ceux moins impulsifs. Afin d’expliquer la nature du lien entre 
impulsivité et rechute, Vanderveen et al. (2008a; 2008b) ont proposé qu’en période 
d’abstinence, les fumeurs avec de forts traits d’impulsivité avaient une attente plus marquée de 
l’effet positif qu’aurait la consommation d’une cigarette; par conséquent un « craving » plus 
élevé, comparativement aux fumeurs non impulsifs. 
1.4.3.1 Lien avec le craving 
Un nombre croissant d’études cliniques et expérimentales ont effectivement souligné la 
corrélation positive entre les traits de personnalité d’impulsivité et le « craving » rapporté pour 
l’alcool (Papachristou, Nederkoorn, Havermans, van der Horst & Jansen 2012; Joos et al., 
2013; Papachristou et al., 2013), la cocaïne (Roozen, van der Kroft, van Marle & Franken 
2011; Tziortzis, Mahoney, Kalechstein, Newton & De la Garza 2011), la méthamphétamine 
(Tziortzis et al., 2011), et bien sûr pour la nicotine (Billieux, Van der Linden & Ceschi 2007; 
Doran, Spring & McChargue 2007; Doran, Cook, McChargue & Spring 2009). Or, bien que le 
lien soit établi, la littérature s’avère limitée sur les mécanismes possibles reliant impulsivité et 
« craving » dans un contexte de toxicomanie. De plus, à la connaissance de l’auteure, aucune 
étude n’a poussé plus loin et directement investigué l’influence de l’impulsivité sur les 
corrélats neuronaux impliqués dans le « craving » et ainsi contribué à la compréhension de la 
grande variabilité interindividuelle dans la réponse du cerveau aux stimuli de cigarettes. 
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1.5 Hypothèses et objectifs 
L’objectif principal de cette première étude du genre était l’évaluation de l’impact du trait de 
personnalité de l’impulsivité sur les mécanismes neuronaux du « craving ». Pour ce faire, nous 
avions pour but de recruter un grand échantillon homogène de fumeurs chroniques (˃30), de 
leur faire passer un questionnaire de traits d’impulsivité et d’induire chez ces participants un 
état de « craving » à l’aide d’images appétitives de cigarette alors que ceux-ci passaient une 
session d’IRMf. Comme il a été démontré que la recherche de traitement pour la cessation 
tabagique joue négativement sur les « cravings » (Wilson et al., 2004), nous avions décidé de 
recruter uniquement des fumeurs actifs qui n’avaient pas de claires intentions d’arrêter. Ainsi, 
parmi les régions significativement actives rapportées par Engelmann et al. (2012) lors du 
« craving » de la cigarette, nous pensions qu’un réseau cérébral incluant le CPFDL, le cortex 
orbitofrontal ainsi que le cortex cingulaire (antérieur et postérieur) serait à l’origine de la 
relation entre impulsivité et « craving ». En effet, comme mentionné dans la section 1.4.2, ces 
trois différentes régions sont impliquées dans une panoplie de processus qui seraient déréglés 
chez les impulsifs: la prise de décision logique, l’inhibition des comportements automatiques, 
la flexibilité cognitive, la régulation des émotions ainsi que les notions de 
récompenses/punitions. En raison de leur action de contrôle et d’inhibition du système de la 
récompense, ces régions ont de fortes chances d’avoir un impact significatif sur le « craving » 
ressenti et sur les mécanismes du « craving » au cerveau chez des individus hautement 
impulsifs. Concrètement, il va de soi que nous nous attendions (1) à observer une corrélation 
positive entre le niveau du trait d’impulsivité et le « craving » rapporté par les fumeurs, 
comme l’ont souligné nombreuses études expérimentales de toxicomanie. Durant l’état de 
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« craving » où les participants ont été exposés à des images appétitives de cigarette, nous 
pensions (2) observer une corrélation négative entre le niveau d’impulsivité et l’activité du 
CPFDL, du cortex cingulaire et du cortex orbitofrontal chez les fumeurs. Enfin, dans le but 
d’élargir notre compréhension des mécanismes par lesquels l’impulsivité agit sur les 
« cravings », nous avons mené des analyses de connectivité fonctionnelle (ces analyses 
permettent de déterminer si des régions du cerveau sont couplées ensemble durant une certaine 
tâche) à partir de chacune des régions significativement corrélées avec le niveau d’impulsivité. 
Ainsi, si nos résultats confirment l’hypothèse 2, nous nous attendons (3) à trouver une 
connectivité fonctionnelle négative entre les régions de contrôle de l’inhibition (c.-à-d. 
CPFDL, cortex cingulaire et orbitofrontal) et des régions favorisant l’effet renforçant et les 
comportements de recherche de la substance, notamment le système de la récompense, et le 
système limbique (p. ex. insula, amygdale, cortex cingulaire).  
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Abstract 
Impulsivity has been shown to play a pivotal role in the onset, pattern of consumption, 
relapse and, most notably, craving of illicit and licit drugs such as cigarette smoking. The goal 
of this study was to examine the neurobiological influence of trait impulsivity during cue-
induced cigarette craving. Thirty-one chronic smokers passively viewed appetitive smoking-
related and neutral images while being scanned and reported their feelings of craving. They 
completed the Barratt Impulsiveness Scale, a measure of trait impulsivity. We conducted 
functional connectivity analyses using the psycho-physiological interaction method. During 
the processing of smoking stimuli, participants presented increased activations in the cingulate 
and prefrontal cortices. We observed a significant positive relationship between impulsivity 
scores and reported craving. A negative correlation was observed between the impulsivity 
score and activity in the posterior cingulate cortex (PCC). The insula, dorsal anterior cingulate 
cortex (dACC) as well as the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) presented a negative 
connectivity with the PCC. Consistent with the view that the PCC is related to the ability to 
resist cigarette craving, our results suggest that high impulsive smokers have greater difficulty 
in controlling their cravings, and that this weakness may be mediated by lower PCC activity. 
Moreover, we argue that the less PCC activity, the greater the probability of a stronger 
emotional, physiological and biased attentional response to smoking cues mediated by insula, 
dACC and DLPFC activity. This is the first study on this topic, and so, results will need to be 
replicated in both licit and illicit drug abusers. Our findings also highlight a need for more 
emphasis on the PCC in drug addiction research, as it is one of the most consistently activated 
regions in fMRI studies examining the neural correlates of cue-induced alcohol, illicit drug 
and tobacco cravings.  
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1. Introduction 
Approximately 20% of adults in Canada and in the US smoke tobacco, and are at 
high risks (a 3- to 9-fold increased risk relative to the general population) of developing cancer 
or pulmonary and cardiac diseases (King et al., 2012; Wong et al., 2012; Jha et al., 2013). 
Given its deleterious effects on health, more than half of cigarette smokers express a desire to 
quit (Lindstrom 2001). Unfortunately, 72-90% of smokers attempting to quit, with or without 
treatment, will have relapsed by one-year following their quit date (Norregaard et al., 1992; 
Ferguson et al., 2005; Cosci et al., 2009). Cessation attempts and treatment methods would be 
greatly ameliorated by improving understanding of the behavioral and neurobiological 
mechanisms underlying relapse.  
Clinical research consistently demonstrates that one of the best predictors of smoking and 
illicit drug abuse relapse is craving (Shiffman et al., 1997; Paliwal et al., 2008). Craving is a 
multifaceted state characterized by both automatic and non-automatic processing, the latter 
involving cognitive efforts to either aid or prevent the execution of automatized sequences of 
drug use (Tiffany 1999; Tiffany and Conklin 2000; Skinner and Aubin 2010). In abstinent and 
non-abstinent smokers, exposure to cigarette-associated cues and/or stress can induce a strong 
craving response, and therefore enhance the risk of relapse in abstinent smokers (Abrams et 
al., 1988; Shiffman et al., 1997; Bedi et al., 2011). Over the past decade, there has been a 
growing interest in examining the biological roots of cue-elicited cigarette craving using 
functional magnetic resonance imaging (fMRI). Recent review and meta-analysis have shown 
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that overall, in both deprived and non-deprived smokers, cigarette craving is associated with 
cerebral activations in the extended visual system, the superior and middle temporal gyri, the 
precuneus, the posterior and anterior cingulate gyri, the prefrontal and orbitofrontal cortices, 
the insula, as well as the dorsal striatum (Azizian et al., 2009; Engelmann et al., 2012). 
However, when looking at each individual study, we found that several factors can contribute 
to the heterogeneity of findings between studies, notably smoking expectancy and abstinence 
levels (Wilson et al., 2005; McBride et al., 2006; David et al., 2007; Gloria et al., 2009; 
McClernon et al., 2009).  
Moreover, there is also a strong between subject variability within studies in the overall brain 
activations associated with exposure to smoking cues (Franklin et al., 2009) and more 
specifically, in terms of the peak activity location for each participant (Hanlon et al., 2012). It 
is crucial to further understand this variability in brain reactivity to cigarette stimuli and 
craving response. To our knowledge, only nicotine dependence severity, sex, one’s degree of 
discontent towards his/her smoking behaviour and genetic factors (e.g. dopamine transporter) 
have been studied as potential factors implicated in cigarette craving brain responses 
(McClernon et al., 2008; Franklin et al., 2009; Vollstadt-Klein et al., 2011; Stippekohl et al., 
2012). For instance, nicotine dependence severity was associated with specific cerebral 
activations in 4 out of 5 studies (Smolka et al., 2006; McClernon et al., 2008; Yalachkov et al., 
2009: Goudriaan et al., 2010; Vollstadt-Klein et al., 2011). In the present study, we wished to 
examine if the reward-related personality trait of impulsivity, which has been shown to play a 
key role in addiction (cigarette, alcohol, cocaine), influences the pattern of brain activity 
observed during an appetitive smoking-related state.  
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Impulsivity traits have been (1) consistently associated with drug abuse and smoking behavior. 
Current smokers compared to non- and former-smokers present higher scores of impulsivity 
(Spinella 2002; Peters et al., 2011). In addition, cognitive measures of impulsivity such as 
inattention, disinhibition and impulsive decision-making are related to smoking status in both 
adolescents and adults (Spinella 2002; Mitchell 2004; Reynolds et al., 2004). Impulsivity has 
also been shown to be (2) a good predictor of the onset and increase of substance use in early 
adolescence (Crawford et al., 2003; Ernst et al., 2006). In the case of smoking, results have 
been less consistent, however a number of studies have suggested that 
hyperactivity/impulsivity predict tobacco smoking in adolescents (Korhonen et al., 2010). 
Finally, (3) smoking relapse is influenced by personality traits. Several studies have reported 
that following a one- to two-month cessation program, highly impulsive adolescent smokers 
were less successful in quitting than non-impulsive smokers (Doran et al., 2004; Wegmann et 
al., 2012). Furthermore, experimental studies have shown that during abstinence, those with 
high levels of trait impulsivity present significantly greater cravings and positive 
reinforcement expectancies from smoking, relative to low impulsive smokers (Netter et al., 
1996; VanderVeen et al., 2008; Vanderveen et al., 2008).  
Therefore, the main purpose of this study was to explore the association between trait 
impulsivity and the neural correlates of cue-elicited cigarette craving. To our knowledge, this 
is the first study to investigate this topic. We examined impulsivity as a broad construct, such 
as a personality trait, rather than components that reflect impulsivity (e.g., response 
inhibition). Among the brain regions involved in nicotine craving, the dorsolateral prefrontal 
cortex (DLPFC), the orbitofrontal cortex (OFC) as well as the dorsal anterior cingulate cortex 
(dACC) all play a significant role in self-control processes, such as executive control and 
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adaptive responding. These structures have been shown to be functionally impaired in 
substance abusers and cigarette smokers (Liu et al., 2007; Yucel and Lubman 2007; Lundqvist 
2010; Nestor et al., 2011; Sheffer et al., 2013) and thus, have been hypothesized as important 
structures in the maintenance of addictive behaviour. Additionally, various regions of the 
cingulate cortex have been directly implicated in resisting cigarette craving (Brody et al., 
2007; Culbertson et al., 2011; Hartwell et al., 2011). Despite the exploratory nature of this 
work, we expected to find a positive correlation between cue ratings of craving and 
impulsivity; a negative correlation between trait impulsivity and brain regions underlying 
impulse control; and a negative coupling (functional connectivity) between impulse-control 
areas and brain regions responsible for attributing salience to smoking-related cues. 
 
2. Material and Methods 
2.1 Participants  
Thirty-one healthy smokers (15 men) were recruited through the research center and affiliated 
hospital, as well as using Internet advertisements. Participants were chronic smokers (between 
12 and 33 cigarettes/day; mean: 19.3; SD: 5.7) not currently seeking treatment, aged 18 to 55 
years old (mean: 31.8; SD: 9.2), right-handed (except for 1 ambidextrous and 1 left-handed), 
Caucasian (84%), with no concomitant neurological, axis I or axis II disorder (based on self-
report of previous diagnosis); and no contra-indications for MRI. The average number of years 
of education was 12.9 (SD: 2.7). None of the participants received psychiatric or neurologic 
drug treatment. Participants had been smoking cigarette for an average of 15.9 years (SD: 9.6) 
prior, with their first cigarette at 16.0 (SD: 3.4) years of age, and had tried quitting an average 
of 2.7 times (SD: 2.7).  
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Nicotine dependence severity was assessed using the Fagerström Test for Nicotine 
Dependence (FTND) (Fagerstrom and Schneider 1989), and cigarette craving with the French 
Tobacco Craving questionnaire (FTCQ-12) (Berlin et al., 2010) prior to scanning. In addition, 
our group was required to fill the Readiness to Quit Ladder questionnaire (Abrams et al., 
2003) on a scale from 1 (I have decided not to quit smoking for my lifetime. I have no interest 
in quitting) to 10 (I have quit smoking); participants were instructed to choose the number that 
represents his or her present state best. We administered the Beck Depression Inventory (BDI) 
(Beck et al., 1996) and the State-Trait Anxiety Inventory (STAI) (Spielberger 1983) as 
measures of depression and anxiety symptoms respectively. Lastly, the participants completed 
the Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11), a measure of impulsive personality traits (Patton et 
al., 1995). 
In agreement with the Declaration of Helsinki, written informed consent was obtained from 
each participant prior to the testing sessions. The study was approved by the ethics committee 
of the Réseau de Neuroimagerie du Québec. 
 
2.2 fMRI procedure  
Thirty to 40 minutes prior to each fMRI scanning session, participants were invited to smoke a 
cigarette to minimize withdrawal effects and standardize the period of non-smoking. While in 
the scanner, following the anatomical acquisition, participants passively viewed an alternating 
sequence of appetitive smoking-related images from the International Smoking Image Series 
(ISIS) (Gilbert and Rabinovich 1999) and neutral pictures taken from the International 
Affective Picture System (IAPS) (Lang et al., 1988). Neutral IAPS pictures were matched with 
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the smoking-related images (ISIS) for visual complexity, color and number of faces and body 
parts.  
During the scanning session, participants were instructed to press a button when a picture 
appeared in order to monitor their level of attention. The task consisted of an alternating 
sequence of 5 experimental (appetitive smoking-related images) and 5 control condition 
blocks (neutral pictures) with 10 periods of rest separating the blocks from one another. The 
rest period consisted of a 15-second blank screen with a fixation cross. Each block lasted 25 
seconds and consisted of 5 pictures, presented for 4 seconds each. There was an inter-stimulus 
interval (blank screen) of an average of 1 second (ranging from 0.5 to 1.5) presented before 
each picture. Within a block, images were randomly presented. Participants viewed a total of 
25 appetitive as well as 25 neutral pictures. 
At the end of the fMRI session, participants were re-presented with the smoking-related and 
neutral images, and were asked to rate them on a scale from 0 (images elicit no desire to 
smoke a cigarette) to 100 (images elicit the strongest desire to smoke ever experienced). 
 
2.3 fMRI data acquisition  
We recorded blood oxygenation level dependent signals using a single-shot, gradient-recalled 
echo-planar imaging sequence (repetition time=3000 ms, echo time=30 ms, flip angle=90º, 
matrix size=64 x 64 voxels, field of view=224 mm, number of slices=41, slice thickness=3.5 
mm, interslice gap=no gap, voxels size=3.5 x 3.5 x 3.5 mm3) on a Siemens TRIO MRI system 
at 3.0 Tesla at the Functional Neuroimaging Unit at the University of Montreal Geriatric 
Institute. We then registered the whole brain functional volumes to individual high-resolution 
co-planar anatomical images taken during the same scanning session (three-dimensional, 
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ultrafast gradient echo sequence; repetition time=2300 ms, echo time=2.98 ms, flip angle=9°, 
matrix size=256 × 256 voxels, number of slices=176, voxels size=1.0 x 1.0 x 1.0 mm3). 
 
2.4 fMRI data analysis 
We analyzed fMRI data using a statistical parametric mapping software (SPM5: Wellcome 
Department of Cognitive Neurology, London, UK) according to the methods outlined by 
Friston (1995). The functional images were realigned to the mean volume of the run to correct 
for artifacts due to minor head movements, high-pass filtered, spatially normalized into the 
standardized T1 brain template, and spatially smoothed with a three-dimensional isotropic 
Gaussian kernel (8 mm FWHM) to improve signal-to-noise ratio.  
We used a standard peak-detection approach and the general linear model implemented in 
SPM5 for our statistical analyses in order to identify the dynamic cerebral changes associated 
with cigarette craving, using a block design. First, we undertook a fixed-effects analysis for 
each participant to investigate individual brain activation maps associated with our contrasts of 
interest (appetitive smoking-related minus neutral material, and vice versa). A second-level 
random-effects model was then implemented to investigate the pattern of activations during 
both contrasts (i.e. appetitive minus neutral material and neutral minus appetitive material) in 
our group, using a one-sample t-test. We performed region-of-interest (ROI) analyses, using 
the “small volume correction” option of SPM at a threshold of p<0.05, false discovery rate 
(FDR) corrected for multiple comparisons. The small volume was chosen using a sphere 
(radius=12 mm) located in the center of the corresponding region according to the Automated 
Anatomical Labelling atlas (Tzourio-Mazoyer et al., 2002). Our ROIs included the medial and 
dorsolateral prefrontal cortex; anterior, middle and posterior cingulate gyri; orbitofrontal 
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cortex; dorsal striatum; precuneus as well as the insula. In addition, using the Volume of 
Interest tool in SPM, we extracted the first eigenvariate from the one-sample t-test (for the 
contrast: appetitive smoking-related minus neutral material) based on the center of each ROI 
clusters identified by SPM. We then performed Pearson correlation analyses with the 
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) to investigate the association between the 
impulsivity score from the BIS-11 and first eigenvariates of each ROI, and also between cue 
ratings of craving and first eigenvariates of each ROI. To investigate the extensive relationship 
between impulsivity and ROI activations, we used the psycho-physiological interaction (PPI) 
method, a multiple regression technique that allows the investigation of the functional 
coupling between regions in relation to the experimental paradigm (Friston et al., 1997). 
Consequently, for each ROI (those significantly correlated with the impulsivity score) we 
extracted the first eigenvariate time series from each participant using the Volume of Interest 
tool in SPM. The PPI regressor was calculated as the element by element product of the ROI 
time series and a vector coding for the effect of task (craving minus neutral condition). This 
interaction term was then entered as a regressor of interest in a first level model together with 
the ROI time series and the vector coding for the task effect. Ultimately, model contrasts were 
generated to test the effects of positive and negative PPIs. Given the paucity of studies 
investigating functional connectivity in addiction, we set the threshold level for statistical 
significance at p<0.001 (uncorrected). For all types of analyses, we considered extent 
thresholds of 20 contiguous voxels.  
 
2.5 Behavioral data analyses  
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We performed Pearson correlation analyses between the impulsivity score (total and second 
order factors) on the BIS-11 and ratings of craving with SPSS.  
 
3. Results 
3.1 Self-report 
As displayed in Table I, participants presented minimal symptoms of anxiety and depression. 
In general, participants were moderately dependent on nicotine, had moderate level of 
cravings and their motivation to quit corresponded to: I often think about quitting smoking, 
but I have no plans to quit. Finally, they presented a mean impulsivity level in normal limits. 
When looking at the appetitive smoking images from the task, participants rated the intensity 
of their craving at 47.1% (SD: 27.9) of strongest desire ever experienced. 
(Table I) 
 
We observed a significant positive correlation between the total impulsivity score on the BIS-
11 and the reported craving from the smoking-related images (r=0.624; p<0.001). Among 
second order factors (attentional, motor and non-planning) of the BIS, it was the nonplanning 
subscale which was the most significantly positively correlated with the ratings of craving 
(r=0.625; p<0.001). 
 
3.2 fMRI  
3.2.1 One-sample t-test 
For the appetitive smoking-related minus neutral contrast, ROI analyses revealed significant 
loci of cerebral activations in the anterior cingulate gyrus bilaterally, the right medial superior 
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frontal gyrus, the left superior frontal gyrus and the left posterior cingulate gyrus. Conversely, 
we found no significant loci of activations in our ROIs for the neutral minus appetitive 
smoking-related contrast (Table II, Figure 1). 
(Table II, Figure 1) 
 
3.2.2 Correlations  
We found no correlation between cue ratings of cravings and activations in any of our ROIs 
for the appetitive smoking minus neutral contrast. However, as shown in Figure 2, there was a 
significant negative correlation between the total impulsivity score on the BIS-11 and activity 
in the left posterior cingulate gyrus (r =-0.449; p=0.015). More specifically, among the second 
order factors of impulsivity only the nonplanning subscale presented a significant negative 
relationship with the posterior cingulate gyrus (r=-0.440; p=0.017). The posterior cingulate 
gyrus was therefore used as the seed region for the PPI analyses. Impulsivity (total and 
subscale scores) was not correlated with any other brain region. 
(Figure 2) 
 
3.2.3 Psycho-physiological interaction 
We used the PPI method to explore the functional coupling of the posterior cingulate gyrus, 
and found that the left insula (MNI coordinates: x=-28; y=10; z=18; 126 voxels; z=3.81; 
p<0.001), the right middle frontal gyrus (MNI coordinates: x=28; y=21; z=35; Broadmann 
area=9; 227 voxels; z=3.74; p<0.001) and the right dorsal anterior cingulate cortex (MNI 
coordinates: x=7; y=24; z=24; Broadmann area=24; 25 voxels; z=3.60; p<0.001) presented 
significant negative connectivity with the posterior cingulate gyrus, as shown in Figure 3. 
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There were no significant positive connectivity between the posterior cingulate gyrus and any 
region of the brain.  
 
(Figure 3) 
 
4. Discussion 
As craving and impulsivity traits are both strong predictors of relapse, the aim of the present 
study was to explore the neural correlates underlying their relationship in chronic tobacco 
smokers. Similarly to previous neuroimaging studies on drug cue-reactivity, we reported 
significant activations in regions of the cingulate and prefrontal cortices during the processing 
of appetitive smoking-related stimuli (Azizian et al., 2009; Engelmann et al., 2012). We also 
found important correlations between impulsivity traits and both behavioral and 
neurobiological measures of craving. Accordingly, impulsivity was (1) positively correlated 
with the reported craving from the fMRI task and (2) negatively associated with the activity of 
the posterior cingulate cortex (PCC) during cigarette cue response. Finally, functional 
connectivity analyses revealed that the activity of the insula, DLPFC and dACC were 
negatively correlated with that of the PCC during cue-elicited craving. 
The processing of appetitive cigarette smoking relative to neutral stimuli elicited significant 
loci of activations distributed in regions of the cingulate gyrus (bilateral ventral part of the 
anterior cingulate cortex and left PCC) and the prefrontal cortex (right medial superior and left 
superior frontal cortices). The anterior cingulate and prefrontal cortices are the two most 
consistently reported structures in cigarette craving studies (Engelmann et al., 2012). The 
ventral part of the anterior cingulate cortex, known as the affective region, is involved in 
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regulating emotional responses (Etkin et al., 2011) and more specifically, assessing the 
salience of emotional and motivational information, such as drug-related cues (Devinsky et al., 
1995). The medial prefrontal cortex is widely implicated in self-related processes (Lieberman 
2010; Philippi et al., 2012) and of note, various authors have found that self-referential 
processing of cues (medial prefrontal cortex activity) enhances learning and promotes 
behaviors oriented towards the content of these cues (Chua et al., 2011; Falk et al., 2011; Hare 
et al., 2011). Therefore, it is possible that the activity observed in the medial prefrontal cortex 
during smoking cues reflects self-related processing, and promotes smoking behavior. The 
PCC has been repeatedly activated during cue-elicited cigarette craving, but have received far 
less attention (Engelmann et al., 2012). This region has been linked to attentional tracking of 
stimuli, memory recall and, similarly to the medial prefrontal cortex, self-referential and 
reflective activity (Lieberman 2010; Torta and Cauda 2011; Denny et al., 2012; Engelmann et 
al., 2012). Thus, the response to smoking cues observed in this study may be reflective of 
smokers’ attentional bias towards smoking cues, its self-relevance and emotional salience, 
memory of its incentive value and preparing for the physical act of smoking.  
On a behavioral level, the total score of impulsivity presented a strong positive relationship 
with the cue ratings of craving. These results are in accordance with a vast array of clinical 
and experimental studies showing a positive correlation between impulsivity and alcohol 
(Papachristou et al., 2012; Joos et al., 2013; Papachristou et al., 2013), nicotine (Doran et al., 
2007; Doran et al., 2009), as well as cocaine and methamphetamines craving (Tziortzis et al., 
2011). What’s more, between the three different second order factors of the BIS-11, the 
nonplanning factor had the strongest association with the reported craving. As this factor 
involves a lack of reflection, self-control and forethought (Stanford et al., 2009), our results 
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corroborate the importance of these cognitive factors in addictive behavior and a craving 
response. Indeed, relative to conditioning-based models of craving, cognitive views emphasize 
the necessity of non-automatic processes for overriding automatic drug use patterns (e.g. to 
halt the execution of automatized drug use acts) (Tiffany 1999; Tiffany and Conklin 2000). 
Therefore, we suggest that increasing levels of trait impulsivity and poor planning 
abilities/self-control in cigarette smokers is related to diminished capacities to suppress these 
automatic drug thoughts and urges.  
Our neuroimaging results demonstrated no direct association between subjective craving and 
brain activations during the processing of cigarette cues (versus neutral images). Nevertheless, 
we observed a strong negative relationship between the total score of trait impulsivity and 
activity in the left PCC during response to smoking stimuli (versus neutral images). Among 
the second order factors of the BIS-11, nonplanning covaried negatively with the PCC. This 
result suggests that increasingly poor levels of self-control and self-reflection are associated 
with decreased fMRI signal in the PCC, compared to less impulsive smokers. Consistent with 
our finding, the PCC is related to the ability to resist cigarette cravings. Brody et al. (2007) 
found that activity in the left PCC was greater while participants were actively trying to 
suppress their urge to smoke than while allowing themselves to crave. It is possible then that 
individuals with poor planning abilities/self-control experience greater difficulty in controlling 
their cravings, and that this weakness may be mediated by lower PCC activity. Of note, we did 
not observe any direct relationship between impulsivity measures and activity in the DLPFC 
or OFC, which are commonly reported as centers of impulse control in studies examining the 
neurophysiologic basis of impulsivity, using decision-making or response inhibition tasks 
(Bechara et al., 2000; Kadota et al., 2010). These studies however also report activity in the 
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PCC during these tasks (Menon et al., 2001; Garavan et al., 2002; Horn et al., 2003). Research 
has shown, for instance, that increased activity in the PCC during behavioral measures of 
impulsivity, such as a Go/NoGo task, is related to response inhibition (Garavan et al., 2002; 
Horn et al., 2003), but further investigation revealed that the PCC function was specific during 
incorrect NoGo versus correct ones (Menon et al., 2001). Moreover, it must be considered that 
fMRI studies on decision-making and response inhibition measure small-scale behavioral 
components of impulsivity rather than habitual patterns of behavior, thought, and emotion. It 
is possible that impulsivity as a trait refers to more complex neural processes (e.g., interaction 
between the PCC and DLPFC) than those implicated in transient decision-making or response 
inhibition events. Importantly, the PCC has been systematically reported in fMRI meta-
analytic studies of cigarette, alcohol and illicit drug craving (Chase et al., 2011; Kuhn and 
Gallinat 2011; Engelmann et al., 2012; Yalachkov et al., 2012). Highly impulsive individuals 
are stimulus-bound and focus on the immediate environment and circumstances rather than 
long term events. This behaviour illustrates a lack of introspection and mentalizing. The PCC 
is critical, over and above the OFC and DLPFC, for self-relevant processes such as 
mindfulness, mentalization and self-reflection that promote mental exploration as well as build 
cognitive and affective control (Fransson and Marrelec 2008; Qin and Northoff 2011; Shaurya 
Prakash et al., 2013). Furthermore, an altered functional connectivity of the PCC with other 
frontal regions was demonstrated in psychiatric disorders characterized by high levels of 
impulsivity (Kluetsch et al., 2012; Sato et al., 2012; Franzen et al., 2013). The posterior 
cingulate cortex may be a key structure underlying impulsivity and warrants more attention.  
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To further explore the mechanisms underlying the relationship between impulsivity/non-
planning and the PCC, we conducted functional connectivity analyses. Using a liberal 
statistical threshold, the PPI analyses revealed significant negative connectivity between the 
PCC and the left anterior insula, the right DLPFC (Broadmann area (BA) 9) as well as the 
right dACC (BA 24). Noteworthy, the left anterior insula was activated during the appetitive 
smoking-related versus neutral contrast, but not reported here in the present study due to a low 
cluster threshold (˃ 5 contiguous voxels). The more anterior parts of the insula are specifically 
recruited when integrating homeostatic and emotional processing in the concept of awareness 
(Craig 2009; Kurth et al., 2010), while the DLPFC and dACC are directly implicated in 
allocating and coordinating attentional resources for cognitive tasks (Benedict et al., 2002; 
Weissman et al., 2003; Weissman et al., 2005). We argue that the more impulsive the smoker, 
the greater the probability of a decrease in PCC activation and increase in insula, DLPFC and 
dACC activity. This may result in a decrease of the self-reflection processes necessary for 
self-control and may intensify the emotional, physiological and biased attentional response to 
smoking cues. Indeed, the PCC and the dACC are anatomically linked by the cingulum 
bundle, an important white matter fiber tract connecting limbic-cortical networks. Although 
the literature on functional connectivity in addiction is limited, a few preliminary studies have 
shown a negative relationship between the activity of the PCC and dACC. Both 
methamphetamine abusers and chronic smokers present inversed activations/glucose 
metabolism in the PCC and dACC while executing vigilance tasks (London et al., 2004; 
Beaver et al., 2011). Similarly, some authors have underlined an abnormal connectivity 
between the PCC and the anterior part of the insula in heroin addicts (Li et al., 2013) as well 
as between the PCC and DLPFC in recently abstinent cocaine addicts during negative 
 51 
emotional experience (Albein-Urios et al., 2012). Altogether, these preliminary results 
tentatively propose a neural pathway for an exacerbated feeling of craving in highly impulsive 
cigarette smokers.  
Overall, the results of our study may have implications for the understanding of the neural 
relationship between the reward-related personality trait of impulsivity and cue-elicited 
craving. Importantly, both impulsivity and craving are phenotypes that have become major 
targets of psychological, pharmacological and brain stimulation interventions in the field of 
addiction (Barr et al., 2011; Rose et al., 2011; Li et al., 2013; Sheffer et al., 2013), and the 
brain stimulation literature has recently raised the possibility that the mechanisms underlying 
impulsivity and craving may partially overlap (Amiaz et al., 2009; Sheffer et al., 2013). 
However, a few limitations must be considered. Indeed, the PPI results need to be cautiously 
interpreted because these analyses do not allow determining the direction of the relationship 
between the PCC and the insula, DLPFC as well as the dACC. Here, the activity of the PCC 
was negatively correlated with the activity of these structures, however we do not know if it is 
the reduced activity within the PCC observed in highly impulsive smokers that lifts inhibition 
towards these structures, or it is the activation of the insula, DLPFC and dACC that down 
regulate PCC function. Additionally, both the dACC and DLPFC, which presented a negative 
connectivity with the PCC were not significantly activated during smoking cue responses. One 
plausible explanation is that our participants had not been abstinent overnight for the study 
(they smoked 30 to 40 minutes prior to the fMRI session). For instance, important evidences 
have underlined that compared to relatively non-deprived smokers, overnight deprived 
smokers present significantly greater activations, amongst other regions, in the DLPFC and 
regions of the cingulate cortex (McClernon et al., 2009; Engelmann et al., 2012). Finally, the 
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brain response to smoking cues could, in part, be influenced by the participants’ simple motor 
task (i.e. press of a button) during viewing of appetitive and neutral pictures (Taylor et al., 
2003). However, here, we did not observe any activation in premotor and motor areas, even in 
exploratory analyses. 
Although there is a vast array of clinical and experimental literature on the relationship 
between impulsivity traits and drug craving, this is the first study to examine the neural 
correlates underlying their relationship. This exploratory work reveals a potential pathway by 
which impulsive traits influence the brain response to smoking cues. As impulsivity is both a 
solid indicator of relapse and a core feature of smoking behavior, our findings are relevant 
from a cessation treatment point of view. In effect, present results combined with several other 
findings support the necessity of treatment interventions based on reward-related personality 
traits such as impulsivity to alleviate feelings of craving and propose a potential pathway, that 
needs to be investigated further, by which impulsivity and craving interact. For the moment, 
our results will need to be replicated in chronic smokers as well as in patients abusing other 
psychoactive substances, and should encourage further research on the PCC in drug addiction, 
which remains poorly understood at the moment, although it is one of the most consistently 
activated regions in fMRI studies examining the neural correlates of cue-elicited alcohol, drug 
and tobacco cravings. 
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Table I. Demographic data.  
 
Questionnaires Mean results 
STAI (State-Trait Anxiety Inventory) 35.6 (SD: 8.0) 
BDI (Beck Depression Inventory) 5.3 (SD: 6.0) 
FTND (Fagerström Test for Nicotine 
Dependence) 4.3 (SD: 2.6) 
FTCQ-12 (French Tobacco Craving 
Questionnaire) 3.6 (SD: 1.0) 
Readiness to Quit Ladder 5.2 (SD: 1.3) 
BIS-11 (Barratt Impulsiveness Scale) 63.7 (SD: 10.8) 
Standard deviation (SD) in parentheses.   
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Table II. ROI activations during viewing of appetitive cigarette and neutral images. 
 
Brain region R/L BA 
MNI coordinates 
Z-score Voxels p-value 
x y z 
Smoking ˃ neutral         
Anterior cingulate gyrus L 32 -1 42 -4 3.54 170 0.008 
 R 24 4 38 7 3.48 170* 0.008 
Medial superior frontal R 10 14 66 10 3.43 24 0.025 
Superior frontal gyrus L 9 -14 46 38 3.32 24 0.038 
Posterior cingulate gyrus L 31 -4 -52 32 3.27 84 0.021 
Neutral ˃ smoking         
No significant activations in the ROIs 
R = Right; L = Left; BA = Brodmann area; * same cluster as above; p-value is corrected at 
<0.05. 
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Figure 1. ROI activations during viewing of appetitive cigarette images (relative to 
neutral images).  
 
All highlighted regions in this figure were significantly activated. Transition from blue to red 
color represents increases in Z-scores. 
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Figure 2. Significant relationship between impulsivity levels and posterior cingulate 
cortex activity. 
 
PCC=Posterior cingulate cortex; BIS-11=Barratt Impulsiveness Scale. 
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Figure 3. ROI that presented a significant negative connectivity with the posterior 
cingulate cortex. 
 
All highlighted regions in this figure were significantly activated. Transition from blue to red 
color represents increases in Z-scores. 
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3. Conclusion 
3.1 Principaux résultats 
3.1.1 Mécanismes neuronaux du « craving » 
Étant donné le lien étroit entre les traits de personnalité impulsifs et le « craving » en 
toxicomanie, le but de cette étude était d’explorer ce lien pour la première fois au niveau 
cérébral chez les consommateurs de cigarette. Tout d’abord, la réponse cérébrale des fumeurs 
aux stimuli appétitifs de cigarettes relativement aux stimuli neutres comprenait une 
augmentation de l’activité du cortex cingulaire antérieur (ventral) et postérieur ainsi que du 
cortex préfrontal médian. Selon Engelmann et al. (2012), ces 3 régions se trouvent parmi les 
plus significativement activées lors d’études de « craving » de la cigarette. En effet, l’action 
du cortex cingulaire antérieur ventral s’avère primordiale lors du « craving » étant donné que 
cette région est directement impliquée dans l’évaluation de l’importance attribuée à 
l’information émotionnelle et motivationnelle (telle qu’évoquée par des images appétitives de 
cigarettes) (Devinsky, Morrell & Vogt 1995) et de surcroît, dans la régulation de la réponse 
émotionnelle (Etkin, Egner & Kalisch 2011). Les fonctions du CCP, quant à elles, 
comprennent l’ensemble des processus de la mémoire autobiographique et d’autres processus 
d’introspection et de référence à soi (Torta & Cauda 2011). Ainsi, nos résultats suggèrent qu’à 
la vue d’images de cigarettes, les fumeurs se remémorent des souvenirs/contextes de 
consommation; et que ces souvenirs pourraient être à l’origine de la motivation à rechercher la 
substance (Muller 2013). Enfin, au même titre que le CCP, le cortex préfrontal médian 
s’occupe de l’activité d’introspection du cerveau. Fait intéressant, Falk et al. (2011) ont 
rapporté qu’une augmentation de l’activité du cortex préfrontal médian et du CCP, alors que 
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leurs participants étaient exposés à des publicités anti-tabac, était positivement corrélée avec le 
taux de succès de cessation tabagique un mois plus tard. Comme cette activité reflète un 
processus d’introspection, les auteurs proposent que plus un individu fait une connexion entre 
le contenu de ces publicités anti-tabac et lui-même, plus il a la chance d’orienter ses propres 
comportements à ceux présentés dans les publicités. Par conséquent, dans la présente étude, il 
est tout à fait possible que le fait de relier le contenu des images appétitives de cigarette à soi-
même (à son comportement) aille promouvoir, au contraire, un comportement de 
consommation. 
3.1.2 Influence de l’impulsivité sur le « craving » 
Ensuite, conformément à la littérature sur d’autres substances, la présente étude a relevé une 
corrélation positive significative entre le score d’impulsivité du BIS-11 et les niveaux de 
« craving » rapportés par les fumeurs (Doran et al., 2007; Doran et al., 2009; Tziortzis et al., 
2011; Papachristou et al., 2012; Joos et al., 2013; Papachristou et al., 2013). Parmi les trois 
différentes sous-échelles du BIS-11, c’est le facteur de non planification qui a présenté la plus 
robuste relation avec les « cravings ». Ce facteur se rapporte à un manque de réflexion, de 
préméditation et de contrôle de soi (Stanford et al., 2009); toutes des caractéristiques 
nettement associées à la dépendance et à la rechute.  
De façon importante, l’impulsivité mesurée à l’aide du BIS-11 était directement associée à 
l’activité du CCP durant la réponse du cerveau à des stimuli de cigarette. Plus les fumeurs 
présentaient de forts traits d’impulsivité, moins le CCP était fortement activé. Spécifiquement, 
c’est la capacité de planifier, de préméditer et de se contrôler, qui était négativement corrélée 
avec l’activité du CCP. Ce résultat est d’autant plus intéressant que le CCP est invariablement 
activé dans l’ensemble des méta-analyses et revues de littérature sur les corrélats neuronaux 
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du « craving » pour la cigarette, l’alcool et la cocaïne (Chase, Eickhoff, Laird & Hogarth 
2011; Kuhn & Gallinat 2011; Engelmann et al., 2012; Yalachkov, Kaiser & Naumer 2012; 
Schacht, Anton & Myrick 2013). Cependant, il existe un fort décalage entre la théorie et les 
résultats empiriques actuels. En effet, le rôle du CCP en toxicomanie reste encore trop peu 
étudié et discuté malgré son importance (Chase et al., 2011; Kuhn & Gallinat 2011; 
Engelmann et al., 2012). Parmi le nombre limité d’études sur le sujet, quatre mettent en relief 
une fonction de régulation du « craving » parmi les rôles du CCP. Effectivement, dans un 
rapport de cas, Jarraya et al. (2010) ont noté que suivant un accident vasculaire cérébral ayant 
fait une lésion au niveau du CCP, une fumeuse ne rapportait soudainement plus de 
« cravings », d’envies et avait perdu l’intérêt de fumer. Une autre étude a montré que 
l’activation du CCP lors de la réponse aux stimuli de cigarette était positivement corrélée avec 
le « craving » ressenti des participants (Franklin et al., 2011). D’un autre côté, Brody et ses 
collaborateurs (2007) suggèrent que le fait de retenir, de tenter d’inhiber son « craving » pour 
la cigarette est directement lié à une augmentation de l’activité du CCP. Enfin, selon 
Sutherland et al. (2013), les niveaux subjectifs de « craving » pour la cocaïne présentaient une 
relation négative avec l’activité du CCP chez des individus dépendants lorsque ceux-ci 
observaient des vidéos appétitifs de cocaïne. À l’évidence, ces résultats préliminaires sont 
contradictoires, en ce sens qu’ils suggèrent que l’activité du CCP pourrait, d’une part, 
promouvoir les envies de fumer (« cravings »), ou permettre au fumeur, au contraire, d’exercer 
une auto-régulation sur celles-ci. On notera, toutefois, que le même genre de rôles 
contradictoires ont été proposés pour d’autres régions du cerveau, telles que le cortex 
cingulaire antérieur et le cortex préfrontal dorsolatéral. Malgré leur caractère contradictoire, 
ces premiers efforts de théorisation traduisent une reconnaissance grandissante dans la 
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communauté scientifique de l’importance du CCP dans les « cravings » pour l’ensemble des 
substances psycho-actives, et pour la cigarette en particulier. 
Il est important de mentionner que nous n’avons observé aucune relation directe entre les 
niveaux d’impulsivité et l’activité du CPFDL et du cortex orbitofrontal; deux régions centrales 
dans l’étude du contrôle des impulsions. Effectivement, l’activité de ces deux régions a été 
systématiquement associée aux essais où la réponse doit être inhibée lors d’une tâche de «Go-
Nogo» (Liddle, Kiehl & Smith 2001; Tamm, Menon & Reiss 2002), aux processus de contrôle 
pendant la tâche du Stroop (MacDonald, Cohen, Stenger & Carter 2000) ainsi qu’à la prise de 
décision dans la tâche d’«Iowa gambling task» (Bechara, Damasio, Tranel & Damasio 1997). 
Or, ces tâches de prise de décision et d’inhibition de la réponse ne mesurent qu’une 
composante de l’ensemble d’un comportement impulsif au lieu de capturer le phénomène plus 
complexe comme les pensées, les émotions et les comportements qui en découlent. Ainsi, il 
est possible que le trait de personnalité d’impulsivité se réfère à des processus neuronaux bien 
plus élaborés et complexes que ceux impliqués dans des phénomènes éphémères de prise de 
décision ou d’inhibition de la réponse; ce qui peut expliquer pourquoi l’activité dans ces 
régions n’était pas corrélée avec l’impulsivité mesurée par le BIS-11.  
3.1.2.1 La mémoire autobiographique et son lien avec le « craving » 
Bien qu’il existe encore nombreuses incertitudes quant aux fonctions spécifiques du CCP; 
grâce à ses multiples connexions structurelles avec d’autres régions, le CCP est considéré 
comme la plaque-tournante de plusieurs systèmes fonctionnels (Hagmann et al., 2008). 
Effectivement, le CCP est impliqué dans certains processus cognitifs comme la mémoire 
épisodique (Cabeza & Nyberg 2000; Maddock, Garrett & Buonocore 2001) et la 
reconnaissance de mots, d’objets et d’endroits familiers (Sugiura, Shah, Zilles & Fink 2005), 
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mais aussi l’évaluation de la position du corps dans l’espace immédiat (Vogt & Laureys 2005) 
ainsi que le recueil de l’information sensorielle (Raichle et al., 2001).  
Comparativement à la mémoire de stimuli validés et impersonnels que l’on essaie de mesurer 
en contexte expérimental (p. ex. des mots, des images), les mémoires autobiographiques sont 
nettement plus complexes, émotionnelles et elles combinent plusieurs types d’information 
sensorielle. L’information que le souvenir autobiographique contient (p. ex. endroit, actions, 
individus, objets, pensées, émotions, odeurs) prend la forme d’une image mentale (Brewer 
1996). Évidemment, le fait de se rappeler un souvenir est accompagné du sentiment d’avoir 
vécu cette expérience lorsqu’elle s’est produite. Bien des études de TEP et d’IRMf ont montré 
que le CCP était la région la plus significativement activée lors du rappel en mémoire des 
souvenirs autobiographiques (Maddock et al., 2001; Summerfield, Hassabis & Maguire 2009). 
En effet, le CCP, qui possède de fortes connexions réciproques avec le cortex 
parahippocampique et entorhinal, est directement impliqué dans le rappel d’événements et 
d’endroits familiers (Morris, Petrides & Pandya 1999). De surcroît, comme preuves à l’appui, 
certains auteurs ont souligné qu’une baisse de l’activité métabolique du CCP était l’un des 
principaux facteurs de prédiction (en neuroimagerie) du développement de la maladie de 
l’Alzheimer (Minoshima et al., 1997). Pour en revenir à la toxicomanie, Schacht et al. (2013) 
prétend que pour différencier le patron d’activation d’individus dépendants à l’alcool à des 
participants contrôles lorsque ceux-ci sont amenés à regarder des stimuli induisant un état de 
« craving » pour l’alcool, il ne faut pas tenir compte de l’activité du striatum ventral ou du 
cortex cingulaire antérieur, mais bien de l’activité dans le CCP. Ainsi, autant les alcooliques 
que les participants contrôles (consommateurs plus ou moins réguliers) vont montrer une 
activité importante dans le système de la récompense et dans le système limbique (p. ex. 
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cortex cingulaire antérieur). Leurs résultats suggèrent plutôt que la différence principale réside 
en ce que les alcooliques comparativement aux contrôles vont davantage se remémorer des 
souvenirs (agréables) de la consommation (via une activité du CCP). Cela pourrait être à 
l’origine de la sensation de « craving ».  
Dans les théories et modèles classiques de la dépendance, il existe un certain paradoxe entre la 
motivation à rechercher la substance qui augmente avec le temps et le plaisir de consommer 
qui diminue avec le temps. Conséquemment, dans ces modèles, on postule que la dépendance 
proviendrait principalement d’un dérèglement de la motivation à consommer. Même s’il existe 
un fort niveau de consensus dans la communauté scientifique quant au rôle clé de la 
composante motivationnelle de la récompense dans le phénomène de la dépendance, cela 
n’invalide pas pour autant l’importance de la composante hédonique. Bien que la toxicomanie 
s’accompagne, régulièrement, d’une baisse significative du plaisir à consommer, il n’en 
demeure pas moins que le consommateur doit d’abord passer par une phase de consommation 
compulsive avant que la substance n’en vienne à acquérir un caractère motivationnel 
incontrôlable. Or, dans cette phase de transition du simple essai à la compulsion, les puissants 
effets renforçateurs semblent jouer un rôle déterminant (Wise 1987). Afin de résoudre le 
paradoxe entre la motivation accrue et la diminution du plaisir à consommer, certains auteurs 
ont postulé que l’expérience hédonique passée laisserait une trace en mémoire qui 
contribuerait à alimenter la motivation à consommer (Helmuth 2001). En transposant cette 
notion au modèle de conditionnement du « craving », il a été proposé que c’est via le rappel en 
mémoire de souvenirs agréables de la consommation que le stimulus conditionné a la capacité 
d’induire des envies de consommer. Dans cette lignée, certains auteurs ont discuté de la notion 
de mémoire émotionnelle (hédonique) et autobiographique comme facteur favorisant le 
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développement de la dépendance (Koob 2009; Muller 2013). Pour qu’il y ait mémoire de 
consommation, un seul essai avec la substance est nécessaire et cette mémoire de l’expérience 
peut se conserver une vie entière. Cette mémoire se forme et est réactivée quand l’individu se 
prépare à consommer, quand il consomme la substance, quand il en ressent les effets aigus, 
quand il ressent des symptômes de sevrage, lorsqu’il éprouve des envies de consommer et 
quand il rechute. Ainsi, le rappel en mémoire de ce souvenir agréable peut déclencher des 
comportements de recherche de la substance (Muller 2013).  
Bref, l’ensemble de ces résultats favorise l’inclusion de la mémoire autobiographique de 
consommation dans les modèles de la dépendance, plus particulièrement dans le modèle de 
conditionnement classique; faisant ainsi le pont entre l’indice environnemental de la substance 
(« cue ») et le « craving » induit. Comme l’un des principaux sièges de la mémoire 
autobiographique s’avère être le CCP, et qu’il est systématiquement activé lors de la réponse 
du cerveau à des stimuli appétitifs de différentes drogues (alcool, nicotine, cocaïne, 
amphétamine, etc.), on pourrait penser que le CCP contribue à l’état de « craving » par le biais 
de la réactivation d’une mémoire du plaisir de la consommation. Cependant, cette hypothèse 
de la mémoire autobiographique ne cadre pas totalement avec nos résultats. En effet, plus les 
fumeurs présentaient un haut score d’impulsivité, moins grande était l’activité du CCP, mais 
plus ils rapportaient ressentir un « craving » pour les images appétitives. On aurait dû 
s’attendre à trouver une plus forte activité du CCP chez les impulsifs en raison du rappel en 
mémoire de souvenirs de consommation à l’origine du fort « craving » ressenti. Cela suggère 
que l’activité du CCP durant la réponse cérébrale aux stimuli appétitifs de cigarettes 
n’impliquait pas forcément la mémoire autobiographique, mais peut-être un processus plus 
large de référence à soi, comme la mentalisation. 
 75 
3.1.2.2 Mentalisation et son lien avec le « craving » 
Effectivement, outre la mémoire autobiographique, le CCP est impliqué dans les processus 
généraux d’introspection et de mentalisation. Étant l’une des régions les plus métaboliquement 
actives au repos, le CCP joue un rôle central dans le réseau cérébral par défaut (« default mode 
network »); cet état d’éveil, de vigilance et de rêveries au repos qui est suspendu au profit de 
fonctions exécutives lors de tâches d’attention et de cognition (Gusnard et al., 2001; Raichle et 
al., 2001). Au repos, le CCP présente une très forte connectivité fonctionnelle avec le 
précuneus et le cortex préfrontal médian (Raichle et al., 2001; Buckner, Andrews-Hanna & 
Schacter 2008). Plusieurs auteurs incluent aussi le lobe temporal médian (Greicius, Supekar, 
Menon & Dougherty 2009), le cortex cingulaire antérieur ventral (Liu, Zhuang, Peng, Yu & 
Yang 2007) et le lobule pariétal inférieur (Buckner et al., 2008) dans le réseau cérébral par 
défaut. Ainsi, dans le cadre du réseau cérébral par défaut, le CCP et le cortex préfrontal 
médian seraient, à eux deux, le siège des processus de référence à soi ou 
d’introspection/mentalisation tels le rappel de mémoires autobiographiques, la projection de 
soi dans le futur et l’imagination (imaginer des situations ni présentes, ni passées) (Mevel et 
al., 2010). Ici, par mentalisation, nous faisons concrètement référence à la capacité de 
comprendre l’état mental dans lequel nous nous trouvons par l’interprétation de nos désirs, 
besoins, sentiments, pensées, croyances, buts, etc. Dans plusieurs désordres psychiatriques 
caractérisés par une forte impulsivité, notamment le trouble de personnalité antisociale et le 
trouble de personnalité limite, on observe des processus de mentalisation altérés, et dans 
certains contextes émotionnels, on peut noter une inhibition de l’introspection et de la 
mentalisation (Wupperman 2006; Bateman & Fonagy 2008). En toxicomanie, Groves et 
Farmer (1994) suggèrent que la mentalisation (« mindfulness ») est le fait de devenir conscient 
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des stimuli déclencheurs de « craving » et de décider de ne pas agir sur l’impulsion du 
moment à l’égard de ces stimuli. Grâce à ce processus de prise de conscience, il arrive un 
moment où l’individu accepte son « craving » sans se juger et sans réagir (Witkiewitz, Marlatt 
& Walker 2005). Par exemple, les interventions basées sur la mentalisation ont pour but 
d’augmenter la conscience des individus par rapport à leurs sensations, leurs états et leurs 
émotions et de changer la manière dont ils jonglent avec ces informations (Marlatt 1994; 
Bowen & Marlatt 2009). Brown et al. (2007) ont attribué le succès et les bienfaits de ces 
interventions de mentalisation à une augmentation de la capacité de contrôle sur soi. 
Concrètement, nombre d’études ont montré que l’exercice fréquent du contrôle de soi, via la 
mentalisation, était associé à une diminution de la consommation de substances ainsi qu’à un 
meilleur contrôle émotionnel (Oaten & Cheng 2006). Bref, en ramenant ces résultats à la 
présente étude, nous suggérons que les fumeurs les plus impulsifs, qui montraient une moins 
grande activité du CCP, avaient de la difficulté à s’arrêter et à mentaliser les sensations 
ressenties. Ainsi, sans prise de conscience de l’effet que peut avoir un stimulus conditionné sur 
le comportement, il ne peut y avoir de contrôle de soi, ce qui mène assurément au libre cours 
des envies de consommation.  
3.1.3 Connectivité fonctionnelle avec le CCP 
Afin de mieux comprendre la relation entre l’impulsivité et l’activité du CCP, nous avons 
mené des analyses de connectivité fonctionnelle pour la tâche de « craving ». Comme 
résultats, nous avons trouvé que l’activité du CCP présentait une connectivité fonctionnelle 
négative avec l’activité du cortex cingulaire antérieur dorsal (CCAd), de la partie antérieure de 
l’insula ainsi que du CPFDL. L’insula antérieure s’occupe notamment de la représentation des 
informations sensorielles et intéroceptives, ce qui guide la réponse physiologique du corps et 
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lui donne un rôle majeur dans l’expression des émotions (Craig 2009). Pour ce qui est du 
CCAd et du CPFDL, ces régions font la coordination des ressources attentionnelles durant 
l’accomplissement de différentes tâches cognitives (Benedict et al., 2002; Weissman, 
Giesbrecht, Song, Mangun & Woldorff 2003). De plus, ces régions sont très importantes dans 
l’initiation de comportements de recherche de la substance en réponse à des stimuli 
conditionnés (Engelmann et al., 2012). Nous supposons donc que plus les fumeurs étaient 
impulsifs, moins grande était l’activité du CCP, et au contraire, plus grande était l’activité de 
l’insula, du CPFDL et du CCAd en réponse à des images appétitives de la cigarette. Pris 
ensemble, nos résultats suggèrent que nos participants avec des scores élevés d’impulsivité 
faisaient montre d’une diminution de l’activité d’introspection et de mentalisation nécessaire 
au contrôle de soi, ce qui favoriserait en retour (1) une forte réponse émotionnelle et 
physiologique, (2) une réponse attentionnelle augmentée à des stimuli saillants de la substance 
ainsi que (3) l’initiation de comportements de recherche de la cigarette. Le CCP et le CCAd 
sont liés anatomiquement par le faisceau cingulaire (« cingulum bundle »). Pour ce qui est de 
la connectivité anatomique entre le CCP et le CPFDL, et entre le CCP et l’insula, le lien 
semble moins direct. Par exemple, chez le singe, le CCP et le CPFDL seraient connectés via la 
liaison anatomique entre l’hippocampe et le CPFDL (Goldman-Rakic, Selemon & Schwartz 
1984). De façon similaire, chez le singe, l’insula antérieure montre une connexion avec le 
CCAd, suggérant ainsi que la liaison CCP-insula passe par le CCAd (Vogt & Pandya 1987). 
Chez l’humain, parmi le nombre limité d’études de connectivité fonctionnelle en toxicomanie, 
plusieurs auteurs ont montré que durant une tâche d’attention/vigilance, l’activité du CCP était 
inversement corrélée à l’activité du CPFDL, du CCAd ainsi que de l’insula chez des fumeurs 
chroniques (London et al., 2004; Beaver et al., 2011). Similairement, pendant une tâche de 
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« craving » et de repos, une connectivité fonctionnelle anormale entre le CCP et l’insula a été 
notée chez des héroïnomanes comparativement à des contrôles non toxicomanes et a 
également été observée chez des fumeurs abstinents (Li et al., 2013; Sutherland et al., 2013). 
En résumé, nos résultats de connectivité fonctionnelle proposent une voie cérébrale par le biais 
de laquelle le « craving » des fumeurs impulsifs serait augmenté. 
 
3.2 Limites 
À l’instar de toute étude, celle-ci présente quelques limites dont il est important de discuter. 
Tout d’abord, nous n’avons pas recruté de groupe contrôle de non-fumeurs. En neuroimagerie, 
l’utilisation d’un groupe témoin s’avère utile à délimiter la spécificité de la réponse cérébrale 
obtenue par le groupe d’intérêt. La nécessité de recruter un tel groupe pourrait toutefois varier 
en fonction de la substance étudiée. Dans le cas de l’alcool, par exemple, l’étude des 
« cravings » chez des personnes dépendantes nécessite de recruter un groupe témoin, puisque 
plusieurs personnes dans la population générale ont goûté aux plaisirs de l’alcool sans pour 
autant développer une dépendance. Ainsi, il y a de fortes probabilités que la vue d’images ou 
de vidéos appétitifs d’alcool puisse déclencher quand même des envies de consommer dans le 
groupe contrôle. L’inclusion de ce groupe contrôle peut s’avérer nécessaire si l’on souhaite 
cerner quelles régions cérébrales seront spécifiquement impliquées dans l’état de « craving » 
des alcooliques. Or, dans le cas du « craving » de la nicotine, comme la plupart des non-
fumeurs ont une aversion pour la cigarette, le recrutement d’un groupe contrôle est moins 
indispensable pour délimiter les mécanismes neuronaux du « craving » chez des fumeurs 
dépendants. Aussi, ce n’est possiblement pas un hasard si, parmi les 20 études d’IRMf sur le 
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« craving » de la cigarette présentées dans la section 1.3.2, 13 études ont choisi, comme nous, 
de ne pas recruter un groupe contrôle de non-fumeurs.  
Une seconde limite de notre étude réside dans le fait que nous avons évalué les mécanismes du 
« craving » de la cigarette alors que nos participants n’étaient pas dans un état d’abstinence 
depuis la veille. Ils étaient abstinents depuis 30 à 40 minutes. Or, comme dans leur méta-
analyse, Engelmann et al. ont relevé que l’état d’abstinence engendrait une augmentation de 
l’activité du gyrus supérieur frontal et du gyrus lingual comparativement à l’état ad libitum, il 
aurait peut-être été préférable d’évaluer le « craving » chez nos participants dans un état 
d’abstinence depuis la veille afin d’augmenter les probabilités de détecter des effets. 
Néanmoins, il est à rappeler que les différences détectées dans la méta-analyse d’Engelmann 
et al. étaient mineures et que parmi les études qui ont fait la comparaison directe entre les deux 
états, aucun résultat robuste n’est ressorti (McBride et al., 2006; David et al., 2007; 
McClernon et al., 2009; Wang et al., 2010). De plus, dans la présente étude, nos participants 
ont tout de même rapporté des « cravings » de 47 % (sur une échelle de 0 à 100 du plus fort 
« craving » jamais ressenti) ─ un état très satisfaisant pour l’étude des mécanismes du 
« craving » en IRMf. 
Ensuite, quant aux types de stimuli utilisés pour induire le « craving », il s’avère évident que 
des images ne reflètent pas les situations réelles auxquelles les fumeurs font face tous les 
jours. En fait, aucun type de stimuli ne reflète entièrement une situation réelle, que ce soit des 
images, des vidéos, des odeurs, le stress, une histoire racontée, un environnement virtuel, le 
contact direct avec une cigarette (ou un briquet) ou l’imagination. Certaines études ont fait la 
comparaison directe entre différents types de stimuli et ont trouvé que le contact avec une 
cigarette réelle engendrait de plus forts « cravings » comparativement à l’imagination, à des 
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vidéos et à des histoires personnelles de consommation que l’expérimentateur raconte (Niaura 
et al., 1998; Shadel, Niaura & Abrams 2001). D’autres auteurs ont, quant à eux, rapporté que 
le stress et les histoires personnelles de consommation avaient autant de chances de provoquer 
de fortes envies pour l’alcool, la cocaïne et les opioïdes (Fox, Bergquist, Hong & Sinha 2007; 
Hyman, Fox, Hong, Doebrick & Sinha 2007; Chaplin et al., 2010). Or, à notre connaissance, 
aucune étude n’a évalué l’influence des images par rapport à d’autres types de stimuli sur les 
« cravings ». Il faut toutefois dire qu’en neuroimagerie, l’utilisation d’images et de vidéos 
représente 85 % des études, car ces types de stimuli sont simples, efficaces et validés. De plus, 
comparativement à une histoire racontée ou à la situation où le consommateur doit s’imaginer 
une scène de consommation pour induire un « craving », la réponse du cerveau à des images et 
des vidéos nécessitent une moins grande activité cognitive et introspective; ce qui rend 
l’interprétation des résultats de neuroimagerie beaucoup plus évidente.  
Il aurait également pu être préférable de concevoir la tâche de « craving » selon un devis 
événementiel (« event-related design »), et non un devis en bloc (« block design »). 
Effectivement, l’utilisation d’un devis événementiel permet une meilleure reconstruction de la 
réponse hémodynamique pour chacune des conditions. Au contraire, avec un devis en bloc, 
plus il y a d’événements différents (c.-à-d. stimuli) dans un même bloc, plus on perd la forme 
de cette réponse hémodynamique. Cependant, comme le but de l’étude était d’investiguer les 
mécanismes généraux impliqués dans le « craving » et comment ceux-ci allaient être 
influencés par l’impulsivité, l’utilisation d’un devis en bloc se prêtait mieux à la réponse de 
cette question; et ce, pour trois raisons. Premièrement, nous nous intéressions moins à la 
composante temporelle (comment ces mécanismes allaient-ils évoluer dans le temps) qu’à la 
composante spatiale (quelles régions sont explicitement impliquées) de la tâche de « craving ». 
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Ainsi, nous avons privilégié l’utilisation d’un maximum d’événements dans un laps de temps 
restreint, au lieu d’utiliser une série d’événements entrecoupés par de longs repos. 
Deuxièmement, comme nous voulions étudier le phénomène général du « craving », l’analyse 
par bloc par rapport à une analyse événementielle offre une interprétation du « craving » qui se 
rapproche beaucoup plus de ce que les individus vont ressentir en temps réel. Contrairement à 
l’analyse événementielle qui évalue des processus élémentaires, l’analyse de bloc offre la 
vision entière de ce qu’est le mécanisme cérébral étant donné que c’est le devis en bloc qui 
possède la meilleure puissance statistique. Et la troisième raison pour laquelle nous avons 
choisi d’utiliser le devis en bloc est la caractéristique même du « craving » : il s’agit d’un état. 
En effet, le « craving » n’apparaît pas et ne disparaît pas instantanément, les envies de 
consommer s’installent tranquillement et peuvent rester en pensée jusqu’à ce qu’il y ait 
consommation. Ainsi, pour rester fidèle à cette conception du « craving », il nous a paru 
nécessaire d’utiliser un devis en bloc dans lequel la condition « craving » et la condition neutre 
alternaient toutes les 40 secondes.  
Dans un monde idéal, avec un plus grand échantillon de sujets, il aurait été avantageux de faire 
des analyses de sous-groupes distincts, et ainsi comparer l’activité cérébrale reliée au 
« craving » de la cigarette chez des fumeurs hautement impulsifs et chez des fumeurs moins 
impulsifs. Cependant, avec notre échantillon de 31 participants, la portée de la comparaison 
entre les sous-groupes (15 et 16 participants) aurait été quelque peu restreinte. Nous avons 
donc opté pour une analyse de régression entre le niveau d’impulsivité et les activités 
cérébrales observées durant l’état de « craving ». Dans un même ordre d’idées, il est important 
de mentionner qu’en termes de niveaux d’impulsivité, selon le BIS-11, la majorité de notre 
échantillon de participants était considérée dans les limites normales (61% ayant un score 
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entre 53 et 73) (Patton et al., 1995). Six fumeurs (20%) étaient considérés comme des 
individus hautement impulsifs; ce qui peut limiter notre capacité de généralisation des 
résultats. 
Enfin, le fait d’avoir utilisé le BIS-11 comme unique mesure d’impulsivité représente une 
certaine limite. Par exemple, l’ajout d’un second questionnaire d’impulsivité (p. ex. l’«UPPS 
Impulsive Behavior Scale» ou le «Temperament and Character Inventory») ou d’une mesure 
comportementale d’impulsivité qui aurait évalué la prise de décision, l’inhibition de la réponse 
ou la notion de gratification aurait pu renforcer la valeur de nos résultats. Or, comme nous 
désirions mesurer l’impulsivité au sens le plus large possible, et non pas une composante 
unique de l’impulsivité, nous avons opté pour l’utilisation d’un questionnaire de personnalité. 
Il est important de mentionner qu’il n’existe actuellement pas de mesure parfaite de 
l’impulsivité. Chaque test comporte des désavantages. Considérant que le BIS-11 reste l’un 
des questionnaires les plus utilisés, car il prend en compte l’impulsivité au niveau 
comportemental, cognitif et biologique (Whiteside & Lynam 2001); nous nous sommes arrêtés 
sur ce choix. 
 
3.3 Forces, retombées et recherches futures 
Malgré les quelques limites exposées plus haut, la présente étude comporte certaines forces 
qu’il est important de souligner, notamment la taille de l’échantillon. Effectivement, une 
trentaine de participants fumeurs pour une étude d’imagerie sur le « craving » est plus 
qu’adéquat, quand, parmi 20 études similaires, la moyenne de fumeurs était de 19 (Tableau 1, 
p.16). Ce gros échantillon donne donc un poids certain à la valeur de nos résultats. Une des 
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forces principales de l’étude est son caractère innovant en ce sens qu’elle a été la première à 
regarder l’influence de l’impulsivité sur les mécanismes neuronaux du « craving » de la 
cigarette. Comme les « craving » et l’impulsivité sont fortement liés sur le plan 
comportemental, il s’avérait primordial d’examiner l’influence de l’un sur l’autre au niveau du 
cerveau. Également, à l’aide de la connectivité fonctionnelle, cette étude a été la première (du 
moins, à notre connaissance) à avoir poussé plus loin la compréhension du lien entre les 
différentes régions cérébrales actives durant un état de « craving ».  
À l’aide de l’IRMf, la présente étude a pu faire ressortir, au niveau cérébral, un dénominateur 
commun entre le trait d’impulsivité et l’état de « craving » déclenché par des stimuli. En effet, 
d’importants processus d’introspection et de référence à soi semblent être autant impliqués 
dans l’envie et la motivation de consommer qu’au niveau de l’impulsivité. Ces résultats 
contribuent donc à la littérature grandissante sur la stimulation magnétique transcrânienne 
(SMT) qui, de plus en plus, souligne que les mécanismes neuronaux de l’impulsivité et du 
« craving » se chevauchent (Fecteau, Fregni, Boggio, Camprodon & Pascual-Leone 2010). 
Cette littérature a montré, par exemple, que le CPFDL serait l’un des dénominateurs communs 
entre les envies de consommer et l’impulsivité. En effet, plusieurs auteurs ont montré qu’en 
stimulant le CPFDL gauche, cette méthode de stimulation corticale non invasive avait la 
capacité de réduire les « cravings » pour l’alcool, la nicotine et la nourriture pour un certain 
laps de temps (de jours à mois) (Uher et al., 2005; Boggio et al., 2008; Amiaz, Levy, Vainiger, 
Grunhaus & Zangen 2009). Dans cette lignée, Fecteau et al. (2007) ont rapporté que la 
stimulation du CPFDL de façon bilatérale avait un effet positif sur la prise de décision 
rationnelle. Concrètement, les individus ayant reçu un traitement de SMT au CPFDL 
préalablement ont répondu plus rationnellement sur la tâche d’impulsivité du « Balloon analog 
 84 
risk task» que lorsqu’ils avaient reçu la SMT contrôle (sans stimulation réelle – placebo). Ces 
données sont en accord avec le concept selon lequel les « cravings » et la prise de risques 
proviennent de réponses neuronales et physiologiques similaires. Par son action de régulation 
sur le système de récompense (« top-down control »), l’activité du CPFDL fera diminuer les 
comportements de recherche de récompense, les pulsions et l’attention portée à la récompense; 
ce qui se solde par une diminution du « craving » et des décisions risquées (Fecteau et al., 
2010). D’autres études du genre (IRMf, TMS, TEP) seront nécessaires afin d’élucider 
l’ensemble complet de dénominateurs communs entre le « craving » et l’impulsivité dans un 
but futur d’amélioration des traitements, étant donné l’importance majeure de ces deux 
facteurs dans la dépendance.  
Également, la présente étude offre d’importantes retombées au niveau du rôle joué par la 
mémoire en toxicomanie. Bien que nos résultats ne suggéraient pas tout à fait que l’activité 
principale du CCP lors du « craving » en était une reliée à la mémoire autobiographique, il 
n’en demeure pas moins que le CCP est la région d’importance pour ce type de mémoire. En 
soulignant le paradoxe qui existe en toxicomanie entre l’augmentation de la composante 
motivationnelle et la diminution de la composante hédonique, la présente étude, de concert 
avec d’autres recherches, pourra contribuer à valoriser l’importance de la mémoire des 
expériences passées de la consommation dans le phénomène de la dépendance. Concrètement, 
dans le modèle de conditionnement pavlovien du « craving », nous proposons que ce soit par 
le biais de la réaction des mémoires autobiographiques (souvenirs et habitudes de 
consommation) que le stimulus conditionné aurait la propriété d’induire une sensation de 
« craving ». De toutes récentes études misent sur la manipulation de la reconsolidation des 
mémoires associées à la consommation dans le traitement de la dépendance et de la rechute 
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(Torregrossa & Taylor 2013). La reconsolidation est le processus par lequel un souvenir 
réactivé va être réintégré dans la mémoire à long terme après avoir subi ou non des 
modifications, telles que l’ajout d’informations ou tout simplement le renforcement de ce 
souvenir. Ainsi, par le biais de la reconsolidation, ces études s’intéressent aux manipulations 
qui vont atténuer la force de la mémoire hédonique de la consommation et par le fait même, la 
motivation de la recherche de la substance. Par exemple, chez l’animal, l’utilisation de 
propranolol (un antagoniste des récepteurs β de la norépinéphrine) ou d’un antagoniste des 
récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) du glutamate a démontré une efficacité certaine 
dans l’inhibition de la reconsolidation d’un apprentissage par association suivant la 
réactivation de cette mémoire. Concrètement, tout juste après avoir testé chez l’animal la 
préférence pour l’environnement conditionné (environnement couplé à l’administration de 
cocaïne), Bernardi et al. (2006) ont mis en évidence qu’à la suite d’une administration de 
propranolol (comparativement à un placebo), l’animal n’affichait plus de préférence pour la 
cage couplée à la cocaïne dans le cadre d’un second test de préférence. Par conséquent, 
l’inhibition de la reconsolidation de cette préférence pour l’environnement conditionné lorsque 
celle-ci a été réactivée a eu un impact direct sur les comportements de recherche de la 
substance (Bernardi et al., 2006; Robinson & Franklin 2007). Chez l’humain, le nombre 
d’études réalisées avec ces méthodes et les résultats sont plus restreints. Zhao et al. (2009; 
2011) ont montré que lorsque des héroïnomanes étaient exposés à un stress ou au propranolol 
durant le rappel en mémoire (réactivation) d’une liste de mots associés à la consommation, ils 
avaient plus de difficulté à se remémorer les mots le lendemain que lorsque le rappel en 
mémoire se faisait sans stress ni propranolol. Dans un futur proche, il serait intéressant de 
pousser plus loin cette avenue de recherche, comme c’est le cas actuellement chez les 
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individus souffrant du trouble de stress post-traumatique (TSPS).  Le but ultime de ce type de 
recherche serait de réduire l’impact qu’ont les mémoires autobiographiques de la 
consommation dans la motivation de recherche de la substance. 
Enfin, les résultats de la présente étude proposent une vision plus large du modèle classique de 
la toxicomanie englobant ainsi non seulement (1) une perturbation du système de récompense, 
(2) des problèmes de contrôle exécutif, mais aussi (3) l’importance des mémoires reliées à la 
consommation et, de façon générale, (4) l’existence d’une forte composante identitaire (le soi) 
au phénomène de la dépendance. Bien que ce modèle théorique se dégage quelque peu du 
domaine des neurosciences, nous pensons qu’il offre une explication plus complète de ce 
qu’est la toxicomanie d’un point de vue neurobiologique, clinique et social. Pour poser un 
diagnostic de trouble de consommation de substances, une partie importante des activités 
quotidiennes de l’individu doivent être directement associées à se procurer la substance et à la 
consommer; et par le fait même, les activités occupationnelles, sociales et récréatives sont 
réduites en raison de la consommation. C’est donc dire que désormais, la consommation régit 
de nombreux aspects de la vie du toxicomane et par conséquent, une forte proportion de son 
identité, de sa personnalité est basée sur les seules habitudes de consommation. Ainsi, une 
difficulté majeure dans le traitement de la dépendance est la construction, la création d’une 
nouvelle identité qui n’inclut pas les caractéristiques de l’abus et de la dépendance aux 
substances : le milieu, les endroits privilégiés, les partenaires de consommation, les habitudes, 
le manque de contrôle de soi (Mackintosh & Knight 2012). Enfin, une seconde difficulté 
s’impose à l’individu qui réussit à remplacer ce qu’occupait la consommation de substances 
dans sa vie par une autre occupation, activité ou passion : la mémoire de tous les souvenirs, 
contextes et habitudes de consommation. En effet, pour éviter la rechute, l’individu doit d’une 
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part, essayer de réduire la teneur émotionnelle de ses anciens souvenirs de consommation et 
d’autre part, se créer d’autres souvenirs tout aussi forts, mais non reliés à la substance qui 
pourront rivaliser avec les souvenirs de la consommation. Bref, il s’avère essentiel de porter 
un regard nouveau sur le modèle purement neurobiologique de la toxicomanie (récompense et 
contrôle exécutif) car, il ne peut, à lui seul, expliquer dans sa totalité la dépendance, les 
traitements pour la dépendance et la rechute.  
 
3.1 En conclusion 
Encore aujourd’hui, le tabagisme continue d’être une source majeure de problèmes de santé et 
de décès prématurés, et ce, pour un cinquième de la population nord-américaine. Ajouter à 
cela le fait que, pour toutes drogues confondues, les taux de rechute pour la nicotine 
demeurent les plus élevés. Nombreuses évidences ont souligné l’importance majeure du 
« craving » dans la rechute à la nicotine et à d’autres substances. Similairement, l’impulsivité 
semble avoir un rôle significatif dans l’initiation et le maintien de la consommation de 
cigarettes, la rechute et les « cravings ». Considérant l’existence d’un lien étroit entre ces deux 
facteurs (l’impulsivité et les « cravings ») dans les études comportementales de la dépendance, 
cette étude avait pour but d’examiner pour la première fois les bases neuronales du lien entre 
les deux. Nos résultats ont effectivement souligné la présence d’un dénominateur commun 
cérébral entre l’impulsivité et les envies de consommation : le cortex cingulaire postérieur. Il 
faut dire que nous nous étions attendus à trouver une région impliquée plus directement dans 
l’inhibition des émotions et comportements, tels que le CPFDL ou le cortex orbitofrontal. 
Toutefois, le cortex cingulaire postérieur possède de nombreuses fonctions, dont un rôle clé 
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dans les processus d’introspection/mentalisation et de référence à soi. Effectivement, 
l’impulsivité et le « craving » sont tous deux caractérisés par un manque de réflexion et 
d’introspection avant le comportement. Cette introspection s’avère essentielle afin de prendre 
conscience que bien des stimuli de l’environnement peuvent prédire une récompense, sans 
toutefois qu’il soit nécessaire de réagir à ces stimuli en raison des conséquences négatives qui 
peuvent survenir (la rechute ou la prise de décisions risquées). Ainsi, ce processus 
d’introspection fait office de contrôle de soi, de ses envies. Le CCP est également nettement 
impliqué dans les mémoires autobiographiques qui semblent jouer un rôle très important lors 
d’une sensation de « craving ». Comme ces mémoires font partie intégrante de l’identité du 
toxicomane, elles sont d’autant plus importantes et constituent des cibles d’intérêt dans le 
traitement de la dépendance. En ayant mis l’accent sur l’importance du lien neuronal entre 
impulsivité et « craving », la présente étude a mis de l’avant le concept de l’introspection, de 
l’identité et la notion des mémoires autobiographiques au cœur du phénomène de la 
dépendance au même titre que les composantes neurobiologiques de la récompense et du 
contrôle exécutif.  
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